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PROLEG

L'actual edici6 de la Guia de Diagnostic i Tractament de
I'Esclerosi Mdltiple de la Societat Catalana de
Neurologia (2015) neix amb la voluntat d'ajudar,
acompanyar i recolzar, proporcionant informacio
basada en I'evidéncia cientifica, les nostres decisions
en favor dels pacients afectats d' Esclerosi Miltiple.

També ens han de servir de protocol, no només davant
dels pacients, sind també amb la nostra relacid6 amb
I'Administracio; sempre evitant la rigidesa, doncs tota
assisténcia al pacient és i ha de ser sempre
individualitzada.

Ens sumem als nostres predecessors, que ens van
mostrar el cami amb les edicions anteriors i amb
aquesta base, hem intentat fer una actualitzacié en un
moment de grans canvis en el maneig de la malaltia,
amb el maxim consens, que pugui ajudar a assolir la
meés alta qualitat assistencial, de la forma més
homogénia possible.

Tots els collaboradors de la guia, han procurat
sintetitzar els resultats d'una medicina basada en
I'evidéncia i també, del fruit de la seva experiéncia, dins
el marc del Grup d'experts d'Esclerosi Mdltiple de la
Societat Catalana de Neurologia, com una sola veu.

El treball dels editors i coordinadors de la Guia ha estat
magnific: consensuant, amb treball, didleg i entesa, les
possibles variables i les ldgiques discrepancies.

A tots ells gracies.

Dr. Antonio Escartin

Coordinador Grup d’Estudi Esclerosi
Multiple Societat Catalana de Neurologia

Dra. Olga Carmona

Secretaria Grup d’Estudi Esclerosi Multiple
Societat Catalana de Neurologia
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INTRODUCCIO

L'Esclerosi  Mdaltiple (EM) és una malaltia
desmielinitzant cronica del sistema nervids central
(SNC) d'etiologia presumptament autoimmune,
caracteritzada per inflamacio, desmielinitzacié, pérdua
axonal i gliosis*2 El seu diagnostic constitueix un repte
donat que no hi ha una sola prova o caracteristica que
sigui condicio suficient per al seu diagnostic, i aquest
esdevé principalment clinicc. Amb els anys s'han
proposat diferents grups de criteris basats
principalment en els conceptes de disseminacid en
espai (DIS) i en temps (DIT) de les lesions del SNC, i en
I'exclusié d'altres malalties que poden simular I'EM.
Amb cada revisi6 d'aquests panells, s’han proposat
nous criteris modificant les definicions i les condicions
per complir DIS i DIT, amb l'objectiu de millorar la
sensibilitat i la precocitat en el diagnostic de I'EM sense
perdre especificitat. D'aquesta manera, d'acord amb els
antics criteris de Schumacher i Poser,** I'EM es podia

diagnosticar demostrant dos atacs clinics separats en
el temps (complint DIT), que involucressin com a minim
2 arees del SNC (complint DIS). L'any 2001 els criteris
de McDonald i la seva revisi6 al 2005, van incorporar
criteris de ressonancia magnética (RM) per DIS i DIT i
permeteren el diagnostic de I'EM després d'un Gnic brot
clinic, si en una RM de control posterior s'objectivaven
noves lesions (complint també DIT)>®. La revisid més
recent dels criteris de McDonald al 2010, que s'exposa
en aquest treball’, pretén simplificar els criteris de DIT i
DIS i, a més, permet un diagnadstic més precoc d'EM,
podent realitzar-se amb un Gnic brot clinic si la RM
compleix uns criteris especifics de DIT i DIS.

Totique la presentacié clinicai el curs evolutiu de I'EM és
molt variable, les formes més reconegudes inclouen:
'EM remitent-recurrent (EMRR), I'EM  primaria
progressiva (EMPP) i I'EM secundaria progressiva
(EMSP). Recentment, un grup d'experts liderats per
Lublin, han revisat les formes cliniques o fenotips de
I'EM amb I'objectiu d’homogeneitzar les definicions i les
descripcions del curs de I'EM, a la practica clinica i el seu
Us en assaigs clinics i publicacions cientifiques®.



CRITERIS ACTUALS
PER AL DIAGNOSTIC
DE L'EM

Revisions 2010 dels criteris de McDonald

Com els seus antecessors, els recentment revisats
criteris diagnostics de I'EM de McDonald 2010, inclouen
un abordatge clinic i paraclinic emfatitzant la necessitat
de demostrar DIT i DIS (Taula 1) i excloure diagnostics
alternatius. En la seva revisio també s'emfatitza que
aquests criteris només s’haurien d'aplicar en pacients
gue es presentin amb una sindrome clinica aillada (CIS)
suggestiva d'EM o simptomes consistents amb malaltia
inflamatoria desmielinitzant del SNC de durada superior
a 24 hores i amb abséncia de febre i/o infeccio, donat
que aquests criteris només s'han validat en aquestes
presentacions.® Les presentacions de CIS poden ser
monofocals o multifocals, i tipicament afecten el nervi
optic, el tronc/cerebel, la medulla espinal, o els
hemisferis cerebrals.

Per a l'aplicacid dels criteris de McDonald també
resulten imperatives la consideracié i l'exclusio de
diagnostics alternatius. El diagnostic diferencial de 'EM
inclou varis processos inflamatoris o d'altra etiologia,
que s'han de considerar'". D'especial interés resulta
descartar la neuromielitis optica (NMOQ), abans d'iniciar
un tractament immunomodulador cronic, doncs s'ha
descrit que el tractament amb interferd/natalizumab en
aquests pacients no només no és efectiu, sind que pot
exacerbar la malaltia®. Caldra considerar aquesta entitat
i testar el serum del pacient per anticossos contra AQP4
en tots els casos amb caracteristiques cliniques i/o0
radiologiques suggestives, de NMO o de I'espectre de
NMO especialment en: (1) mielitis longitudinalment
extensa (=3 segments) i que afecti de forma
predominant la part central de la medul-la espinal en
seccions axials; (2) neuritis optica bilateral i severa o si
associa edema important del nervi Optic, lesio
quiasmatica o un escotoma altitudinal; i (3) singlot o
vomits incoercibles juntament amb evidéncia d'afectacio
periaqueductal en la RM™3, Aquesta consideracio tindra
especial importancia en pacients amb origen genétic
asiatic o llatinoamerica, donada a l'alta prevalenca de
NMO en aquestes poblacions.

Criteris radiologics revisats de DIT i DIS per al
suport del diagnostic de 'TEMRR

Els criteris de DIT i DIS de McDonald 2010 es basen en els
criteris de Swanton/MAGNIMS (Magnetic Imaging in
Multiple Sclerosis) (Taula 1)™. Aquests criteris es
simplificaren respecte als criteris radiologics previs de
Barkhoff/Tintoré''® usats en els criteris previs de
McDonald, de manera que actualment per complir DIS es

requereix almenys 1 lesid en T2 en 2 de les 4 arees
tipiques d'EM: periventricular, juxtacortical, infratentorial
i medul-la espinal, excloent les lesions simptomatiques
en pacients amb sindromes de tronc o de medulla
espinal; i sent innecessaria la demostracio de captacié de
contrast (un fet més relacionat amb DIT). En 282
pacients amb CIS, els criteris de DIS basats en Swanton
van mostrar ser més simples i lleugerament més
sensibles que els criteris originals de McDonald, sense
comprometre I'especificitat ni la precisié’®.

Els criteris de DIT també es modificaren de manera que
actualment inclouen la demostracié almenys d'1 nova
lesid en T2 (@mb o sense captacié amb gadolini) en una
RM de seguiment realitzada en qualsevol moment
després d'una RM basal (sent innecessari el periode de
30 dies requerit anteriorment), o la preséncia
simultania de lesions clinicament silents captans i no
captans de gadolini en una mateixa RM realitzada en
qualsevol moment (suggerint que representen 2 o més
episodis desmielinitzants). La incorporacié d'aquest
Gltim criteri es basa en la confirmacié per part del grup
MAGNIMS de dades aportades per estudis previs'?,
que indicava que la preséncia simultania de lesions
captans i no captans en pacients amb un CIS tipic tenia
una alta especificitat per predir la conversid precog a
EM clinicament definida (EMCD)?"22. Cal remarcar que
I'aplicaci6 d'aquests criteris, és valida sempre i quan es
pugui determinar que les lesions existents no siguin
secundaries a patologia diferent a I'EM.

Els pacients també poden complir els criteris diagnostics
de McDonald 2010 si presenten, després d'un primer
episodi  neurologic  d'etiologia  presumptament
desmielinitzant, un segon episodi clinic que afecti a una
zona diferent del SNC. Almenys un dels dos episodis han
d'estar objectivats per fer el diagnostic d'EM (Taula 1).
No es podra establir perd un diagnostic d'EM en pacients
que sense haver presentat cap brot clinic es detectin de
forma incidental troballes de RM, compatibles amb
criteris de DIS i/o DIS. Fins un 30% d'aquests pacients
amb una sindrome radiologica aillada (RIS), poden
desenvolupar un CIS en 5 anys i posteriorment convertir
a EMCD, pel que es recomana un seguiment estret?,

El valor de les troballes en LCR en el diagnostic
d’EMRR.

En la revisio dels nous criteris, s'emfatitza que troballes
positives en el LCR (index d'immunoglobulina G elevat, o
2 o més bandes oligoclonals) sén importants per a
recolzar la naturalesa desmielinitzant inflamatoria del
procés, per avaluar diagnostics alternatius i per predir
I'evolucié a EMCD?4, Tot i aixi la contribucié d'aquestes
troballes als criteris radiologics MAGNIMS per DIS i DIT
no ha estat avaluada'®?'??, pel que actualment les
caracteristiques del LCR no formen part dels nous
criteris revisats per al diagnostic d'EMRR’.

Criteris diagnostics d’EMPP.

Per homogeneitzar els criteris de totes les formes d'EM,
reconeixent pero les necessitats especials per al



diagnostic d'EMPP, els nous criteris mantenen a més de
I'evidéncia de progressio de simptomes durant un any, el
compliment de 2 de 3 criteris radiologics o de LCR
addicionals, pero substituint els anteriors criteris
radiologics a nivell cerebral pels nous criteris de
MAGNIMS per DIS (=1 lesid en seqliéncies T2 en
almenys una area caracteristica d'EM: juxtacortical,
periventricular, infratentorial). Els altres dos criteris (=2
lesions en seqliéncies T2 en la medulla espinal i analisi
positiu del LCR) romanen sense canvis (Taula 1)’.

Implicacions i precaucions en l'aplicacio dels
nous criteris diagnostics d’EM.

Els nous criteris de McDonald 2010 impliquen que el
diagnostic de I'EM es pot realitzar basant-se en una
sola RM durant un primer brot clinic. A la practica
clinica, aquest fet es pot traduir en una major eficiéncia
per la reduccid del nombre de RM requerides per al
diagnostic. Una altra implicacio molt important dels
nous criteris®>?*, ve donada pel fet que permeten
classificar de forma més preco¢ com a EM definitiva a
pacients préviament classificats de CIS. Aquest fet pot
afectar a la seleccié de pacients per a linici d'un
tractament modificador de la malaltia o per a la seva
participacio en assajos clinics, i potencialment podria
tenir un impacte al seu pronostic tan real com també el
resultant del canvi de classificacid (fenomen de Will
Rogers). Aquest dltim fenomen?’ és ja evident per una
disminucidé del nombre de brots en els assajos clinics
meés recents que inclouen pacients amb EM en una fase
meés preco¢ de la malaltia®®, o per l'increment de
pacients que converteixen de CIS a EM per canvis
radiologics sense presentar més brots clinics?”?°, A més
a mes, els criteris de McDonald 2010 podrien compro-
metre algunes indicacions terapéutiques com son les
indicacions actuals del tractament dels pacients amb
CIS. Els assajos clinics que justificaren aquesta
indicacio, inclogueren una proporcié de pacients amb
CIS d'alt risc de conversié a EMCD que amb I'aplicacio
dels criteris actuals serien classificats d'EM
definitiva®-33, Aquests pacients probablement tenen un
pronostic i una resposta als tractaments diferents dels
pacients que romanen amb el diagnostic de CIS amb la
classificacio actual, i fa que sorgeixi la pregunta si la
indicacié de tractament modificador de la malaltia en
pacients amb CIS hauria de seguir vigent amb la nova
classificacio.

De forma similar als criteris de Barkhof-Tintoré'8, els
criteris de Swanton/MAGNIMS™™'® es van desenvolupar
en centres amb un especial interés en EM i RM basats
en pacients adults europeus amb EM tipica i ben
definida. Per aquest motiu la seva sensibilitat i
especificitat pot variar en d'altres poblacions com sén
els pacients pediatrics, pacients d'altres étnies o arees
geografiques o presentacions atipiques. Tot i que els
estudis recents en poblacié pediatrica han mostrat que
aquests criteris sén adequats en edats superiors a 12
anys amb un CIS tipic**3, en edats menors i en un
context d'encefalomielitis aguda disseminada (ADEM)
la valoracié d'una Gnica RM no es considera suficient per

I'establiment de DIT i DIS i, per tant, per al diagnostic
d'EM (veure Capitol: Tractament de I'Esclerosi Mdltiple a
I'edat pediatrica)®.

B FENOTIPS CLINICS D'EM

La revisid al 2013 de Lublin et al dels fenotips i
definicions cliniques de 'EM que havien estat inicialment
estandarditzades al 1996, incorpora els termes
d'activitat i progressié com a factors modificadors dels
fenotips clinics de I'EM en funcié del comportament de la
malaltia durant I'Gltim any &,

A continuacio, i breument, es descriu la revisio de les
definicions dels fenotips de I'EM i dels factors
modificadors:

CIS, Sindrome Clinica Aillada: no contemplat en les
definicions inicials, es reconeix actualment com una
primera manifestacio clinica d'una malaltia de
caracteris- tiques desmielinitzants inflamatories que
podria ser EM, pero que encara no compleix els criteris
de DIS i DIT. Estudis de la historia natural de I'EM o els
assaigs clinics dels farmacs modificadors de la malaltia
han mostrat que un pacient amb CIS juntament amb la
preséencia de lesions cerebrals té un alt risc de convertir a
EM 18’38.

RIS, Sindrome Radiologica Aillada: Troballes radio-
logiques incidentals que suggereixen inflamacio i
desmielinitzacio en abséncia de simptomes o signes
clinics. Tot i que no es considera per si mateixa un
subtipus d'EM, aquests pacients precisen un seguiment
estret.

EMSP, Esclerosi Miltiple Secundariament Progressiva:
El més freqlient és que aquest sigui un diagnostic
retrospectiu un cop demostrat I'empitjorament gradual
després d'un inici amb un curs recidivant de la malaltia
(EMRR). Actualment no existeixen dades cliniques,
radiologiques, immunologiques o patologiques per
establir el punt de transicio entre 'TEMRR i 'EMSP.

EMPP, Esclerosi Mdltiple Primariament Progressiva:
Tot i que algunes dades que suggereixen que I'EMPP
representa una forma diferent, no inflamatoria, o com a
minim menys inflamatoria que 'EMRR, hi ha moltes
dades cliniques, radiologiques, i genétiques que
suggereixen que I'EMPP és part de l'espectre dels
fenotips de 'EM i que les diferéncies so6n més relatives
que absolutes®1,

Factors modificadors dels fenotips de I'EM:
Incorporacio dels termes activitat i progressio
de la malaltia (Taula 2)

Els fenotips de I'EM poden ser categoritzats com

actius i/o progressius segons el seu comportament en
I'GItim periode avaluat:



Malaltia activa: Per poder establir si la malaltia d'un
pacient és activa o no, es recomana un control clinic i
radiologic anual per 'EMRR. Tot i que es recomana un
control clinic anual per les formes progressives d'EM
no existeix un consens sobre la periodicitat idonia dels
controls radiologics. En alguns casos segons les
circumstancies, els controls en un periode superior o
inferior a un any poden estar indicats. No es necessari
un control anual radioldgic medul-lar a no ser que hi
hagi simptomes suggestius donada I'alta correlacio de
les troballes a nivell cerebral i medul-lar, i de la
informacio limitada de les troballes medul-lars en
abséncia de lesions cerebrals“?“3,

Es considera que un pacient té una malaltia activa, sien
I'dItim any ha presentat com a minim un brot clinic o si
en l'estudi radiologic s'evidencia almenys una nova
lesid realcada amb gadolini o una nova lesid en T2
inequivoca®. Els pacients que no compleixin una
d'aquestes condicions seran considerats no actius,
mentre que els pacients no avaluats durant el periode
esmentat hauran de ser considerats d'activitat
indeterminada.

Un pacient amb EMPP que presenti un brot agut
s'haura de considerar per tant EMPP-actiu. Aquesta
nova definicio6 permet I'eliminacio del terme d'EM
Primaria Progressiva Remitent (EMPR). D'altra banda
pacients amb EMPP sense brots ni activitat radiologica
s'haurien de considerar com EMPP-no actius.

Progressio de la malaltia: Aquest terme es reserva per
I'evidéncia de progressid de la discapacitat amb
independéncia de les recidives en pacients amb EMPP
o EMSP. Donat que la progressio de la malaltia no és
uniforme es recomana la seva determinacio anualment
com a mesura de canvi. Per tant un pacient amb EMPP
que no ha progressat durant I'dIltim any s’hauria de
considerar com EMPP- no progressant.

Empitjorament confirmat: En pacients en els quals hi
hagi una acumulacié de la discapacitat durant un
periode de temps (habitualment 3 o 6 mesos)*, es
recomana |'ds del terme empitjorament confirmat
enlloc del d'empitjorament sostingut. Per una definicio
meés rigorosa aquest empitjorament ha de ser confirmat
en el mateix sistema funcional. D'aquesta manera, el
grau de recuperacid d'una recidiva aguda no s'ha de
considerar per ell mateix com un factor modificador
del fenotip, pero es podria considerar que pot contribuir
a I'empitjorament de la malaltia al llarg del temps. En
aquests context en un pacient amb EMRR-actiu que
presenti una acumulacié confirmada de discapacitat
deguda a maltiples brots o un brot sever amb escassa
recuperacio, hauriem de parlar d’'empitjorament de la
malaltia i no de progressio de la malaltia, donat que es
prefereix reservar el terme de progressio per a la fase
progressiva de I'EM.

EM benigne i maligne: Tot i que en teoria aquests
termes es podrien aplicar a qualsevol fenotip d'EM
fent referéncia a la seva severitat, donat a que gairebé
sempre s'han de determinar retrospectivament i que
la severitat i I'activitat de la malaltia poden canviar al
llarg dels anys, aquests termes s'haurien d'aplicar
amb precauci6®®’.



Taula 1: Criteris diagnéstics d’'EM McDonald 2010 (Adaptat de Polman et al)’

Criteris diagnostics d'EMRR?

2 0 més brots®; evidéncia clinica objectiva de 2 o
més lesions o evidéncia clinica objectiva d'1 lesio
amb evidéncia raonable d'un brot en el passat.

2 0 més brots®; evidéncia clinica objectiva d'1
lesio.

Un brot?; evidéncia clinica objectiva de 2 o més
lesions.

Un brot?; evidéncia clinica objectiva d'1 lesi6.

Cap*

DIT per RM o preséncia d'un nou brot en una
topografia diferent

DIT per RM o un nou brot

DIS o un nou brot en topografia diferent i DIT
demostrada per RM o un nou brot

Criteris radiologics “addicionals” en EMRR

Preséncia de =1 lesié asimptomatica en
seqliéncies T2 en =2 de les segiients arees®:
- juxtacortical
- periventricular
- infratentorial
- medul-la espinal

Acomplir un dels segiients:

- Preséncia d'una nova lesid en T2 en una RM
de seguiment obtinguda en qualsevol
moment, en comparacié amb una RM prévia
basal.

- Preséncia simultania de lesions captans i no
captans de contrast en qualsevol moment

Criteris diagnostics d'EMPP?

Demostracio de progressio de la discapacitat durant 1 any (determinat de forma retrospectiva o

prospectiva) i almenys 2 dels seglients 3 criteris:

1. Demostraci6 de disseminacio espacial en el cervell a partir de la preséncia de =1 lesié® en seqiiéncies
T2 en almenys una area caracteristica d'EM: juxtacortical, periventricular, infratentorial.

2. Demostraci6 de disseminacio espacial en la medul-la espinal a partir de la preséncia de =2 lesions® en

seqiiéncies T2.

3. Analisi positiu del LCR (=2 bandes oligoclonals o index d'immunoglobulina G elevat)

2En tots els casos cal excloure diagnostics alternatius. "Brot o exacerbacio es
defineix com episodi de simptomes tipics de malaltia inflamatoria aguda
desmielinitzant del SNC, actual o historica, de durada >24h, en abséncia de
febre o infecci6. El brot hauria d'estar documentat per I'exploracié neurologica
actual, perd alguns brots passats amb simptomes i evoluci6 caracteristica
d’EM, sense evidéncia en I'exploracié poden aportar raonable evidéncia d'un
episodi desmielinitzant previ. Queixes de simptomes paroxistics (historics o
actuals) haurien de consistir en mdltiples episodis durant un periode no
inferior a 24h. Pel diagnostic d'EM almenys un dels brots ha de ser corroborat
per troballes a I'exploraci, resposta alterada de potencials visuals evocats
(VEP) en pacients amb antecedent d'alteracié visual, o RM consistent amb
desmielinitzacié en una area del SNC implicada en el report historic de

simptomes neurologics. “Tot i que no sén necessaris més estudis, resulta
altament recomanat que qualsevol diagnostic d'EM provingui de prova
d'imatge. Si la RM o altres tests com I'estudi del LCR s6n negatius, cal
extremar la precaucié en realitzar el diagnostic d'EM i cal considerar diagnostics
alternatius. °En sindromes de tronc o de medul-la espinal no es comptabilitzen
les lesions simptomatiques.

DIS: disseminacié en espai; DIT: disseminacio en temps; EM: Esclerosi mdltiple;
EMPP: EM primaria progressiva; EMRR: remitent recurrent; LCR: liquid
cefaloraquidi; RM: ressonancia magnética; SNC: sistema nervios central



Taula 2: Fenotips clinics i factors modificadors (adaptat de Lublin et al) ®

FENOTIP CLINIC Factor modificador segons la valoracié en I'Gltim any?
=\

ACTIU PROGRESSIU®

Si actiu considerar EMRR No aplicable, si progressio
considerar EMSP

Preséncia en I'Gltim any =1:

- Brot clinic

Progressio de la discapacitat en
I'dltim any independentment de
brots o recidives

- Nova lesid inequivoca en T2
- Nova lesio realcada amb

gadolini
2Classificar com actiu/no actiu, o progressiu/no progressiu segons el °Si un pacient presenta una acumulacié de la discapacitat durant un periode
compliment dels criteris en I'Gltim periode valorat. Es recomana un seguiment determinat (per exemple: 3, 6 0 12mesos) degut a I'escassa recuperacié d'un o
clinic i radiologic anual per les formes d'EMRR. Per les formes progressives més brots, es prefereix el terme d'empitjorament confirmat i no una
d’EM es recomana un seguiment clinic anual i no hi ha un consens establert progressio de la malaltia. Aquest Gltim terme es reserva per les formes
sobre la periodicitat del seguiment radiologic. Si el pacient no ha estat avaluat progressives d'EM i es refereix a un empitjorament independent dels brots.

durant I'GItim periode, es recomana I'Gs del terme activitat i/o progressio
indeterminades.

CIS: sindrome clinica aillada; EM: Esclerosi mdltiple; PP: primaria progressiva; RR: remitent recurrent, SP: secundaria progressiva
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INTRODUCCIO

SEMIOLOGIA GENERAL
DEL'EM

La ressonancia magneética (RM) és la técnica més
sensible en la identificaci6 de les plaques
desmielinitzants que caracteritzen I'esclerosi maltiple
(EM), donat que les detecta en més del 97% de pacients
amb EM clinicament definida. Com a conseqliéncia
d'aquesta alta sensibilitat, la RM s'ha convertit en una
técnica essencial no només en el diagnostic de I'EM si
no també com a marcador pronostic en la fase inicial
de la malaltia, tant en relacid a la prediccid de
recurréncies cliniques, com a la gravetat de la
discapacitat futura, a més de contribuir tant en la
millor comprensio de la seva historia natural com en
l'avaluacio i prediccid de I'eficacia dels tractaments
immunomoduladors.

Segqiiencies ponderades en T2

Tipicament les lesions visibles en les seqiiéncies
potenciades en T2 s6n mudltiples i de tamany petit,
gairebé sempre menors a 25 mm (Figura 1) si bé en
ocasiones arriben a un tamany més gran a causa de la
confluéncia lesional o a l'existéncia de lesions
pseudotumorals (Figura 2). Les lesions mostren
generalment una morfologia nodular, perd en la majoria
de pacients amb EM clinicament definida, existeixen
com a minim una placa de morfologia ovoide amb el seu
eix major perpendicular a l'eix anteroposterior dels
hemisferis cerebrals. Aquesta caracteristica morfo-
topografica s'explica per la predisposicio de les plaques



desmielinitzants a situar-se al voltant de les vénules,
que en la substancia blanca que rodeja els ventricles
laterals tenen un trajecte perpendicular a les parets
ependimaries (Figura 3). Es el reflex radiologic dels
anomenats “dits de Dawson” descrits per aquest autor
l'any 1916. A l'actualitat, gracies a la utilitzacio de
seqliéncies de susceptibilitat magnética (SWI), que sén
capaces d'identificar estructures venulars per la seva
elevada concentracio en deoxihemoglobina, és possible
identificar la distribucié perivenular de les lesions
desmielinitzants, confirmant que la seva topografia i
morfologia ve determinada, com a minim en algunes
lesions, per la localitzacio i orientacié de les vénules.
Aixi doncs diferents estudis han demostrat que la
preséncia de venes centrals en plaques d'EM és una
troballa molt freglient, mentre que no ho és en lesions
focals de substancia blanca no relacionades amb I'EM,
com en la neuromielitis Optica o en algunes vasculitis,
donant-li a aquesta troballa valor diagnostic.

La confluéncia lesional, especialment freqlient en les
fases avancades de la malaltia, produeix plaques de
marges irregulars que, a nivell periventricular i a causa
de la preséncia d'algunes lesions ovoides, produeixen
el caracteristic marge extern en “serra” (Figura 4).

La tendéncia de les lesions desmielinitzants a afectar la
substancia blanca periventricular profunda i posterior,
és una dada que ajuda a establir un correcte diagnostic
diferencial amb altres processos patologics, com per
exemple la malaltia cerebrovascular de petit vas o amb
lesions incidentals, com les que s'observen en pacients
migranyosos, que tendeixen a afectar la substancia
blanca subcortical, especialment I'anterior (Figura 5).

La preséncia de lesions en la substancia blanca que
rodeja el cos i la banya temporal dels ventricles laterals
és una troballa caracteristica de la malaltia. Si bé
existeixen altres processos que poden mostrar en els
estudis de RM lesions que afecten de manera
predominant la substancia blanca anterior dels lobuls
temporals (CADASIL, Fabry, infeccid congénita per
citomegalovirus, Steinert), habitualment les lesions en
aquests processos ho fan de forma més difusa,
mentre que en I'EM, com a minim en les fases inicials,
s'afecta predominantment i de forma focal la
substancia blanca periventricular (Figura 6).

Les lesions intracorticals es descriuen amb freqiiéncia
en els estudis neuropatologics, alhora que en las fases
inicials de la malaltia, perd son dificils de detectar amb
RM a causa del seu petit tamany, a diferents
caracteristiques ~ patologiques (més grau de
remielinitzacié, menys inflamacio) i a la dificultat que
existeix en diferenciar-les del liquid cefaloraquidi dels
espais subaracnoidals de la convexitat cerebral. De fet
amb les sequéncies convencionals de RM, tot i utilitzar
camps magnétics de 3T, s'identifiquen menys del 10%
de les lesions intracorticals pures.

Més facils d'identificar amb RM son les lesions
juxtacorticals que es detecten fins a un 66% de
pacients amb EM clinicament definida. Aquestes
lesions, que es consideren una troballa especifica en el

diagnostic inicial de la malaltia, afecten a les fibres en
"U" especialment en els Iobuls frontals i temporals, i es
detecten amb més facilitat en les seqiiéncies T2-FLAIR
a causa de la supressid selectiva del liquid
cefaloraquidi (Figura 7).

La recent aplicacid de sequiéncies de doble inversio -
recuperacid (DIR) que produeixen una supressio
selectiva de la senyal de RM tant del liquid cefaloraquidi
com de la substancia blanca, incrementen la sensibilitat
de la RM en la deteccié de lesions desmielinitzants
cortico-juxtacorticals. Malgrat que les seqiiéncies DIR
estan actualment disponibles en molts equips clinics de
RM, no és una seqtiéncia exempta de problemes, entre
les que destaquen la seva limitada sensibilitat en la
deteccio de lesions intracorticals (no s'en detecten més
del 30-40%) i la dificultat de diferenciar-les de les de
localitzacio cortico- juxtacortical, aixi como la seva baixa
reproducibilitat i elevat index de falsos positius.

Les lesions en el cos callgs, troballa infreqiient en
processos diferents a I'EM, se situen preferentment en
la seva superficie subependimaria (marge inferior) o en
la seva periféria adoptant una disposicid radial.
Aquesta afeccid del cos callés es considera un
marcador sensible i especific d'EM i s'identifica millor
amb sequiéncies T2-FLAIR obtingudes en el planol
sagital, pel que és aconsellable utilitzar aquesta
seqiiéncia en el diagnostic inicial de la malaltia (Figura
8). Aquestes lesions s'identifiqguen en aproximadament
dos tercos de pacients en les fases inicials d'EM.
Mentre que I'afectacio del cos callos és freqiient en
I'EM, aquest esta generalment respectat en la malaltia
cerebro-vascular de petit vas a causa de la seva doble
aportacio vascular procedent de la circulacié arterial
anterior i posterior que protegeix a aquesta comissura
de la desmielinitzacio isquémica. Tant és aixi, que en
malalts afectats d'aquesta malaltia de petit vas amb
gran afectacio de la substancia blanca, el cos callés pot
ser respectat (Figura 9). No obstant el cos callés també
es veu afectat en diversos processos d'origen vascular,
entre els que destaquen la malaltia de Susac i de
CADASIL, i també en malalties inflamatories com la
neuromielitis optica. Una dada semiologica d'ajuda per
fer un correcte diagnostic diferencial és la localitzacio
de les lesions en el marge inferior del cos callgs (unid
callés-septal) respecte de la regi6 central en I'EM
(almenys en les fases inicials). Contrariament les
lesions acostumen a afectar de forma completa el gruix
del cos calloés en la malaltia cerebrovascular de petit
vas, en el CADASIL i en la neuromielitis optica, mentre
que en la malaltia de Susac és caracteristic que afectila
seva porcid central respectant els seus marges
superior i inferior (Figura 10).

La deteccid de lesions en el parénquima infratentorial
contribueix de forma significativa a l'increment de
I'especificitat diagnostica de la RM en I'EM. Aquestes
lesions afecten de forma preferencial les superficies
cisternals de la protuberancia, els peduncles
cerebel-losos mitjos i el terra del IV ventricle (Figura 11),
i aquesta distribucid permet diferenciar-les de la
desmielinitzacio de localitzacio centre-pontina descrita



en els malalts amb malaltia vascular microangiopatica.
Aquesta diferéncia radica en que les lesions en I'EM
tendeixen a localitzar-se al voltant de les vénules, que
mostren una distribucié periférica en la protuberancia.
Contrariament la desmielinitzacié centre-pontina en la
malaltia de petit vas és conseqlient amb la seva irrigacio
per petites artéries perforants que ho converteixen en
un territori susceptible a la isquémia cronica.

En aproximadament un 3% de pacients amb EM, es
detecta amb RM afectacié del trajecte cisternal del
nervi trigemin, en forma de engrossiment i augment de
contrast. Aquesta afeccio del V par cranial és amb
freqiiencia bilateral i, en ocasions, pot associar-se a
afecci6 dels nervis oculomotors (Figura 12).

Segiiéncies ponderades en T1

Entre el 10-20% de les lesions visibles en densitat
protonica/T2  s'identifiquen en les seqiiéncies
ponderades en T1 en forma d'hiposenyal en relacié amb
la substancia blanca d'aparenca normal. Aquesta
hiposenyal probablement reflecteix un substrat
patologic diferent en funcié que la lesio sigui activa o
cronica. En les primeres reflecteix la preséncia d'edema
i graus variables de desmielinitzacid, i la seva
hiposenyal pot desaparéixer o com a minim reduir-se
en intensitat i mida de forma progressiva a mesura que
es resol el procés inflamatori i es produeix
remielinitzacio.

En les plagues croniques, la hiposenyal és persistent i
reflecteix la preséncia de destruccio tissular irreversible,
anomenant-se forats negres cronics o irreversibles.
Aproximadament el 20-40% de lesions noves en T2 que
mostren realg amb gadolini evolucionaran a forats
negres, essent necessari que persisteixin com a minim
sis mesos per establir amb seguretat que aquesta
hiposenyal en T1 és irreversible.

Per tant, aquesta hiposenyal cronica diferencia entre
aquelles lesions desmielinitzants que histopato-
logicament tenen escassa destruccio tissular, les quals
es mostren isointenses amb la substancia blanca normal,
de les que tenen un alt grau de destrucci6 tissular i de
disminucié en la densitat axonal. Aquesta diferencia en
les caracteristiques de les lesions augmenta
I'especificitat de la RM en la deteccid de lesions
funcionalment significatives, tal com han demostrat
diversos estudis en els que utilitzant el volum lesional
mitja en T1 en que s' han obtingut millors correlacions
amb la progressio clinica de la malaltia que la obtinguda
utilitzant el volum lesional en T2.

Aquestes lesions hipointenses croniques o irreversibles
son més freqlients en les formes secundaries
progressives que en les formes recurrents - remitents,
el que indica que en un determinat moment de la
malaltia els mecanismes de reparacio son insuficients i
es produeix una progressiva destruccid tissular que
coincideix amb la progressio de la simptomatologia
clinica (Figura 13).

Els resultats d'assagjos clinics suggereixen que alguns
farmacs immunomoduladors tenen un probable efecte
neuroprotector al produir una disminucié en la proporcid
de lesions actives que evolucionen a forats negres
irreversibles. La utilitzacié dels forats negres com a un
marcador de lesid irreversible té, perd, algunes
limitacions. La primera d'elles és que la definicio de “forat
negre” s una mica arbitraria i subjecte a la técnica de RM
utilitzada. A més a més els forats negres son, per causes
gue no es coneixen, poc freqiients en el parénquima
infratentorial i practicament inexistents en la medul-la
espinal i en el nervi Optic, arees anatomiques que son
especialment rellevants en la progressio de la
discapacitat.

Segqiiencies ponderades en T1 amb gadolini

La utilitzacid6 de seqiiéncies potenciades en T1 en
combinaci6 amb la injecci6 de gadolini, permet
identificar de forma selectiva les lesions amb activitat
inflamatoria. El gadolini té un poderds efecte
paramagnétic que indueix un escurcament dels temps
de relaxacié longitudinal (T1). En condicions normals el
gadolini no travessa la barrera hematoencefalica i per
tant no modifica la senyal de ressonancia del teixit
cerebral. Perd, quan existeix un increment en la
permeabilitat o la manca de la barrera hematoencefalica,
el gadolini la travessa i produeix un escurgament del T1
(hiperintensitat) en el teixit adjacent. En I'EM la
identificacio de lesions que destaquen amb gadolini es
correlacionen histologicment amb la fase inflamatoria
del desenvolupament. Aixi doncs, tant en models
experimentals d'encefalomielitis al-lérgica com en I'EM
el realg lesional amb el gadolini, s'associa a la preséncia
de macrofags actius en relaci6 amb el procés
desmielinitzant.

Aquest realg amb gadolini, que té una durada
aproximada de 3 a 6 setmanes, pot adoptar diferents
formes (nodular, anell concéntric complet, anell
concéntric incomplet) que dependra de la localitzacio en
la placa desmielinitzant de les zones amb activitat
inflamatoria (Figura 14). La preséncia d'un realg
periféric incomplet és un signe altament especific de
lesions desmielinitzants, essent de gran ajuda per
diferenciar lesions desmielinitzants pseudotumorals de
lesions tumorals o infeccioses. Els segments de la
periféria de la lesid6 en els que no existeix realc
coincideixen amb el marge de la lesi6 que contacta amb
la substancia gris cortical o subcortical, on existeixen un
menor grau de reaccid inflamatéria i una menor
alteracio de la barrera hemato-encefalica.

La incidéncia de lesions que es realcen amb el contrast,
varia en funcio de la forma clinica de la malaltia, essent
menor en les formes benignes i secundaries progressives
que en les remitents - recurrents. En la forma primaria
progressiva les lesions actives son poc freqlents,
reflectint un menor grau d'inflamacié d'aquesta forma
clinica de la malaltia.



Diversos estudis han demostrat que el ndmero i volum
d'aquestes lesions actives prediuen I'aparici6 i gravetat
de recurréncies cliniques, i el desenvolupament
d'atrofia cerebral, perd no sén bons indexs predictius
del grau de progressio de la discapacitat neurologica.

La utilitzacid de sequiéncies amb contrast tenen
rellevancia en el diagnostic inicial de la malaltia tant
per demostrar disseminacio espacial com temporal de
les lesions desmielinitzants. També tenen rellevancia
en els estudis de seguiment ja que la preséncia de
lesions amb realg és un parametre d'utilitat per
determinar l'efecte antinflamatori dels farmacs
immunomoduladors i per predir pacients no
responedors als mateixos.

B AFECCIO MEDUL-LAR

La preséncia de lesions en la medul:la espinal en
pacients amb EM clinicament definida és
aproximadament el 90%. Aquesta prevalenca és molt
menor en les fases inicials de la malaltia, especialment
en aquelles que no s'inicien amb una sindrome
medullar. Perd, en aquests pacients, la RM detecta
lesions subcliniques en la medulla espinal en el
30-40% dels casos. Contrariament en les formes
progressives,  especialment les  secundaries
progressives, les lesions medullars es detecten
practicament en la totalitat dels pacients. En les
formes primaries progressives les lesions medul-lars
son en general molt extenses en comparacié amb les
que afecten el parénquima cerebral.

En aproximadament el 50% dels escassos pacients
amb EM clinicament definida que presenten un
examen de RM cerebral normal (<2-3%), s'identifiquen
lesions medullars compatibles amb plaques
desmielinitzants, per la qual cosa un estudi medul-lar
complet esta indicat en pacients amb EM clinicament
definida quan la RM cerebral sigui normal o amb
lesions poc especifiques. La detecci6 amb RM de
lesions incidentals en la medulla espinal en individus
sans és un fet poc freqiient, al contrari del que succeeix
en el parénquima encefalicc on s'observen focus
d’hipersenyal en les seqliéncies potenciades en T2 fins
en el 50% d'individus per sobre dels 50 anys. Per
aquest motiu la practica d'una RM medul-lar esta
especialment indicada en el diagndstic inicial de
pacients amb formes d'inici tarda, com son les
primaries progressives, on pot ser dificil diferenciar
plagues desmielinitzants de lesions incidentals o
isquemiques. En aquests casos la deteccio de lesions
en la medulla espinal donaria suport al diagnostic
d’EM.

Les lesions en la medulla espinal adopten, amb
freqiiéncia, una morfologia ovoide amb el seu eix més
gran orientat craneocaudalment, localitzant-se tant a
nivell central com anterior i posterior, tenint una
predisposicio a situar-se periféricament i a afectar els
cordons posteriors. Les lesions no solen sobrepassar
dos cossos vertebrals en la seva extensid
craneocaudal, ni més del 50% de l'area transversal,
localitzant-se la majoria d'elles a nivell cervical o dorsal
superior (en menys del 7% de pacients que presenten
lesions medul-lars, aquestes es localitzen Gnicament
per sota del segment dorsal superior) (Figures 15i 16).
Aquestes plaques medul-lars no tenen caracteristiques
expansives, amb excepci6 d'algunes plagues agudes,
les quals es realcen amb el contrast intravenos
indicant activitat inflamatoria (Figura 17). Aquests
casos poden plantejar un problema de diagnostic
diferencial amb lesions tumorals.

L'atrofia medul-lar, que es desenvolupa des de les
fases inicials de la malaltia, és especialment rellevant
en les formes progressives. Aquesta atrofia és més
evident en el segment cervical proximal i no té relacio
amb el volum lesional en T2, ni cerebral ni medul-lar.
L'origen més probable de l'atrofia medullar és la
destruccidé axial secundaria a degeneracid walleriana.
Diferents estudis han demostrat com el grau d'atrofia
de la medulla cervical es correlaciona de forma
significativa amb el grau de discapacitat neurologica,
millorant sensiblement la correlacié obtinguda amb les
mesures de volum o nombre lesional en T2 obtingudes
tant a nivell cerebral com medul-lar.

[/fl ATROFIA CEREBRAL

L'esclerosi mdaltiple és una malaltia amb dos
components, un inflamatori i un altre neurodegeneratiu,
que mostrant una estreta interrelacio en les fases inicials
de la malaltia, es fan progressivament independents.

Les seqliéncies ponderades en T2 i T1 amb contrast
son altament sensibles en la deteccio de les lesions
focals que es produeixen com a consequéncia del
component inflamatori de la malaltia, perd no sén
adequades per detectar i quantificar el dany tissular
irreversible que es produeix com a conseqiiéncia del
component neurodegeneratiu, tant en el si de les
lesions focals visibles en les seqliéncies T2, com en la
substancia blanca i gris d'aparenca normal.

De totes les técniques de RM que s'han utilitzat per
mesurar el component neurodegeneratiu de I' EM, és la
volumetria cerebral com a marcador d'atrofia la que ha
demostrat ser més robusta per al seu Us en estudis
clinics.



L" interés d'utilitzar el volum cerebral com a marcador
de neurodegeneracié s'ha incrementat en els Gltims
anys, amb el desenvolupament de nous tractaments
amb un potencial efecte neuroprotector o neuro-
reparador. De fet, les mesures de volum cerebral
s'utilitzen de forma gairebé constant com a marcadors
secundaris d'eficacia en els assajos clinics de farmacs
immunomoduladors amb I'objectiu d'analitzar el seu
potencial efecte protector en la progressio de I'atrofia
cerebral.

Tot i que I'EM es caracteritza per la preséncia d'arees
focals de desmielinitzacio i inflamacio localitzades en la
substancia blanca, el desenvolupament d'atrofia
cerebral, que reflecteix el component més destructiu de
la malaltia, també és caracteristica de la malaltia, fins i
tot en les seves fases més inicials. Aquesta atrofia
cerebral es correlaciona no tan sols amb la discapacitat
irreversible, sind també amb la fatiga i amb el
deteriorament cognitiu. De fet, |'atrofia cerebral global o
regional es considera en lactualitat una mesura
clinicament rellevant en relacié amb la progressio de la
malaltia. A més a més, les mesures volumétriques
cerebrals han demostrat ser robustes i sensibles davant
de canvis temporals i son, a més a més, bons predictors
de la discapacitat futura dels pacients amb EM.

La progressiva disminuci6 del volum cerebral succeeix
en els pacients amb EM de manera més accelerada que
en els individus sans (Figura 18). De fet, s'ha descrit
que la taxa anual de disminucié del volum cerebral és
aproximadament del 0,5-1,3% en pacients amb EM
essent superior a la registrada en adults joves (18-50
anys) en les que oscil-la entre 0,1-0,3% a I'any.

L'atrofia cerebral comenca en les fases més inicials de
I'EM pero té major rellevancia en les seves fases més
avancades. El dany neuroaxonal, que afecta tant la
substancia blanca com la gris, és el substrat patologic
principal involucrat en el desenvolupament de I'atrofia
cerebral, el qual es relaciona només de forma parcial
amb les lesions que s'observen en les seqliéncies
ponderades en T2.

Molts estudis han demostrat que les mesures d'atrofia
cerebral s'associen millor amb el deteriorament cognitiu
iamb la discapacitat fisica dels pacients que les mesures
obtingudes a partir de les seqliéncies T2. En aquest
context les troballes obtingudes per diferents estudis
han demostrat com el grau de progressid de I'atrofia
cerebral en curts periodes de temps (1-2 anys) és un
bon predictor del grau de discapacitat a mig termini
(8-10 anys). L'atrofia cerebral succeeix en fases
primerenques de la malaltia, tal como ha objectivat la
investigacid liderada per Pérez-Miralles et al que va
mostrar com durant els primers nou mesos després
d'una sindrome neurologica aillada existeix una
disminucio significativa del volum cerebral en els
pacients que van presentar un segon episodi clinic, i que,
per tant, van convertir a EM clinicament definida,
comparat amb aquells pacients que no ho van presentar
després d'un seguiment de varis anys. Per altra banda,
De Stefano et a/van mostrar com la progressio de

I'atrofia cerebral era similar en els diferents fenotips
clinics de la malaltia quan aquests valors de volum
cerebral es normalitzen segons el grau de volum
cerebral inicial.

Diferents estudis han demostrat com I'atrofia selectiva
de la substancia gris (cortical i subcortical) té especial
rellevancia clinica al mostrar, a més a més d'una millor
correlaci6 amb parametres clinics en estudis
transversals que l'atrofia de la substancia blanca, valor
predictiu en el desenvolupament de la discapacitat i
deteriorament cognitiu en estudis longitudinals.

Finalment també s'ha observat que les correlacions
entre l'atrofia regional de la substancia gris amb
alteracions cliniques especifigues mostren patrons
topografics alhora especifics. Aixi doncs la discapacitat
neuroldgica en pacients amb EM remitent-recurrent
primerenca mostren una major correlacio amb el gruix
cortical del pol anterior de la circumvolucid temporal
inferior esquerra, d'ambdues circumvolucions frontals
superior i mitja, d'ambdues circumvolucions cingulars
anteriors i de l'area post-central. D'altra banda, el
deteriorament cognitiu es correlaciona amb I'atrofia
selectiva de I'hipocamp i putamen, mentre que la fatiga
ho fa amb I'atrofia dels lobuls frontals a més a més del
cos callds.

Els diferents farmacs immunomoduladors disponibles
actualment pel tractament de I'EM han donat lloc a
resultats controvertits en quant al seu efecte sobre la
reduccid de I'atrofia cerebral, mostrant alguns d'ells
com aquest efecte només es fa evident a partir del
segon any d'haver iniciat el tractament, mentre que
s'observa una acceleracio en la disminucié del volum
cerebral durant els primers mesos després d'iniciar-lo,
en relacid amb un grup control de pacients no tractats.
Aquest fenomen, que s'anomena de pseudoatrofia
cerebral s'explicaria per l'efecte antiinflamatori dels
farmacs que produeixen, com a conseqliéncia d'una
disminucié de la concentracid d'aigua en el teixit
cerebral, una disminucié del volum cerebral i una falsa
acceleracio del grau d'atrofia. En aquest context,
Viidal-Jordana et al varen mostrar I'existéncia d'una
acceleracio de la disminucié del volum cerebral
atribuible a I'efecte de pseudoatrofia, com a minim
després d'un any de tractament amb natalizumab en
aquells pacients que van presentar inicialment lesions
realcades amb gadolini; mentre que aquestes
diferéncies no existien en pacients a partir del segon
any de tractament. Les troballes més singulars
d'aquest treball varen ser que I'efecte de pseudoatrofia
induit per natalizumab afectava de manera selectiva a
la substancia blanca cerebral, perd no a la substancia
gris, el que pot explicar el major component inflamatori
que I'EM té en la substancia blanca en relacié amb la
substancia gris.

La quantificaci6 de latrofia cerebral es realitza
habitualment a partir de la medicié del volum cerebral
sobre imatges ponderades en T1 de RM obtingudes
sense I'administracio de contrast. Aquestes mesures, que
poden ser globals o regionals i que s'obtenen mitjancant



programes semi- o completament automatics, son
generalment bastant robustes i sensibles enfront a
canvis temporals. Els meétodes utilitzats poden
classificar-se en dues categories depenent del tipus
d'analisi que es vulgui realitzar: transversal o longitudinal
(Figura 19). Els estudis transversals, que analitzen
imatges de RM obtingudes en un Gnic punt temporal,
requereixen métodes de segmentacid de teixits, o bé
global (tot el parénquima encefalic) (p.e. BPF [brain
parenchymal fraction], SIENAX [Structural Image
Evaluation using Normalization of Atrophy Cross-
sectional]), o regional, és a dir mesures volumétriques
selectives de la substancia blanca o de la substancia gris
(p.e. SIENAX, NeuroQuant, JIM, SPM [Statistical
Parametrical mapping], FIRST), o mesures de gruix
cortical (p.e. FreeSurfer) (Figura 20). Per altra banda, els
estudis longitudinals utilitzen generalment técniques de
co-registre, que permeten analitzar els canvis temporals
entre estudis de RM obtinguts en temps diferents (SIENA
[Structural Image Evaluation using Normalization of
Atrophy]).

Les técniques de segmentacid, que sén les més
utilitzades per dur a terme estudis transversals o
analisi volumeétrics regionals, ofereixen pero resultats
heterogenis, donat que estan influits per la qualitat i
técnica utilitzada per l'obtencid de les imatges
ponderades en T1, i no son per tant recomanables per
analitzar estudis longitudinals.

Per contra, les técniques basades en co-registre entre
estudis obtinguts en dos temps diferents, no només
son sensibles als canvis temporals, si no que a més a
més sén més robustes i menys dependents de la
qualitat de les imatges obtingudes en T1, i per tant sén
les recomanades per analitzar canvis longitudinals en
el grau d'atrofia cerebral global. Utilitzant aquestes
tecniques de co-registre és possible quantificar el
percentatge anualitzat de canvis en el volum cerebral
(PBVC [Percentage of Brain Volum Changel) que tal
com s'ha anomenat anteriorment és de 0.5 a 1.3% en
pacients amb EM. Perd aquestes técniques no estan

dissenyades per analitzar canvis volumétrics regionals.

Actualment aquestes técniques, especialment el BPF i
SIENA, s'utilitzen de forma habitual com a mesures
secundaries en assajos clinics en fase Ill, amb I'objectiu
d'analitzar el possible efecte benefici de nous farmacs
en la prevenci6 del dany tissular irreversible.

Una alternativa a les mesures volumeétriques, son les
lineals, com I'index del cos callés (Figura 21), que ha
demostrat una bona correlacié amb la discapacitat, la
fatiga i el deteriorament cognitiu, i que pot ser calculat
de forma senzilla a partir d'imatges sagitals ponderades
en T1. Perg, tot i que aquesta mesura és prometedora
com a marcador d'atrofia cerebral, encara falten estudis
que validin aquesta mesura en estudis longitudinals.

Les mesures de volum cerebral es podrien considerar
com a marcadors de l'efecte de farmacs immuno-
modulars sobre la discapacitat. De fet en un meta-
analisi recent de Sormani i Bruzzi s’ha mostrat com
I'efecte dels farmacs immunomoduladors sobre la

discapacitat es poden predir a través de I'efecte que
produeixen sobre la progressid de l'atrofia cerebral i
sobre el desenvolupament de lesions focals noves.

Perd s'ha de considerar dos aspectes que impedeixen
en l'actualitat considerar aquestes mesures per a la
presa individualitzada de decisions terapéutiques. En
primer lloc s'ha de tenir en compte que la pérdua de
volum cerebral és degut a canvis que afecten no tant
sols a components tissulars cerebrals (component
neuroaxonal), sind també a components no tissulars
(espai intersticial, edema). La contribuci6 relativa de
cada un d'aquests components pot dependre de
diferents factors, alguns dependents de la propia
malaltia (estadi, regid afecta), i altres sense relacio
amb ella. Entre aquests darrers s'ha de considerar
factors relacionats amb aspectes constitucionals o
habits de vida (index de massa corporal, consum
d'alcohol, tabaquisme, deshidratacio), factors genétics
(expressid  d'apolipoproteina  B); i condicions
fisiopatologiques concomitants (diabetis, i altres
factors de risc cardiovascular). A tots aquests factors
s'ha d'afegir la disminucié de volum cerebral propia de
I'envelliment, i que pot accelerar-se quan aquest

s'associa a alguns dels factors anomenats
anteriorment.
En segon lloc, s'ha de considerar l'efecte de

pseudoatrofia induit per alguns farmacs immuno-
moduladors, especialment d'aquells amb acusat efecte
antiinflamatori, i que succeeix predominantment en els
primers 6-12 mesos després de I inici dels mateixos.

Aixi doncs, s6n necessaris encara més estudis abans
de poder considerar que les mesures d'atrofia cerebral,
tant transversals com longitudinals puguin ser com un
marcador de progressio de la malaltia i de resposta a
tractament a utilitzar a la practica clinica, i que pugui
tenir impacte en el tractament individualitzat dels
pacients.

CARACTERITZACIO DEL
SUBSTRAT LESIONAL
MITJANCANT RM

El seguiment de la historia natural de I'EM mitjancant
RM mostra generalment una débil correlaci6 amb
I'evolucid clinica. L'origen d'aquesta dissociacio
clinico-radiologica és multifactorial i és un reflex tant
de les limitacions propies de les escales de mesura
cliniqgues com de les mesures obtingudes mitjancant
RM. L'escala de grau d'incapacitat o Expanded
Disability Status Scale (EDSS), la més utilitzada en
I'EM, té una série de limitacions entre les que cal
assenyalar la seva limitada reproductibilitat
interindividual, falta de linealitat, i I'excessiva
potenciacio dels trastorns motors alhora que no té en
compte els cognitius. Per altra banda, la medicio del



volum lesional amb RM a través de seqliéncies
ponderades en T2, que per la seva elevada sensibilitat
i simplicitat técnica sén les més utilitzades en I'estudi
de I'EM, no estableix diferéncies en funcié de la
localitzacio de les lesions en arees més o menys
eloquents, no té en compte els fendmens de plasticitat
cerebral, ni son capaces de diferenciar les lesions sobre
la base del seu substrat patologic predominant, donat
que inflamacié, desmielinitzacio, gliosi i destruccio
neuronal es manifesten igualment hiperintenses,
traduint simplement un augment en la concentracio de
l'aigua lliure, mentre que aquestes diferéncies
confereixen una diferent repercussio sobre la funcio
neuronal i, per tant, sobre la discapacitat. La utilitzacié
combinada de técniques de RM que es podrien
anomenar classiques o convencionals, amb altres més
noves que intenten detectar de forma més especifica
el dany tissular irreversible, permet augmentar
I'especificitat de la RM en la caracteritzacio del
substrat lesional no tan sols de les plaques d'EM
visibles en les seqliéncies convencionals, sind també
de I"'anomenat teixit cerebral d'aparenca normal.

E TECNIQUES

Técniques classiques o convencionals

Tot i la seva limitada especificitat en la determinacio del
substrat lesional, les seqtiéncies ponderades en T2 sén
d'utilitat en I'estudi de la historia natural de I'EM. Estudis
longitudinals han posat de manifest lesions de nova
aparicio en RM amb una freqiiéncia de cinc a deu vegades
superior que els episodis de recurréncia clinica, el que
indica que I'EM és una malaltia progressiva encara en
fases de remissio clinica. Aquesta progressio en el volum
lesional es pot quantificar de forma relativament
reproduible utilitzant técniques de segmentacio més o
menys automatiques, sent aquest un parametre que es
pot utilitzar com marcador intermedi en la valoracio de
I'eficacia de nous tractaments. La progressio d'aquest
volum lesional oscilla entre el 5-10% anual tant en les
formes remitents-recurrents com en les progressives
(Figura 22), on s'ha observat una reduccié significativa i
mantinguda en el grau d'aquesta progressio per I'efecte
de diferents farmacs immunomoduladors.

L'estudi de la historia natural de I'EM utilitzant
sequiéncies ponderades en T1 després de I'administracio
de contrast intravends també demostra que l'activitat i
progressid de la malaltia existent encara en fases
d'estabilitat clinica, és superior a I'index de recurréncies
cliniques. El tractament amb altes dosis d'esteroides
intravenosos produeix una quasi immediata resolucié o
marcada disminucio de totes les lesions actives. Aquest
efecte és transitori, donat que en examens consecutius el

realc de les lesions pot reaparéixer als pocs dies i es
poden detectar a més a més noves lesions durant el
primer mes. També s'ha observat una significativa
disminucid en el nombre de lesions amb activitat
inflamatoria en pacients en tractament
immuno-modulador.

Técniques no convencionals

En els darrers anys s'esta realitzant un gran esforg en el
desenvolupament i aplicacié de noves técniques de RM
que permetin detectar de forma especifica, senzilla i
reproduible aquelles lesions macro o microscopiques
on el substrat patologic millor es correlaciona amb el
grau de discapacitat clinica, com son la desmielinitzacio
greu i el dany neuroaxonal. Entre aquestes técniques,
s'inclouen el tensor de difusi6, la transferéncia de
magnetitzacid, I'espectroscopia de protd i les
seqliéncies de susceptibilitat magnética.

Aquestes técniques no convencionals ofereixen una
série d'avantatges respecte les técniques de RM
convencional. En primer lloc, ofereixen informacio
quantitativa i més especifica dels canvis patologics que
succeeixen tant en la substancia blanca d'aparenca
normal, com en la substancia gris i permeten a més a
més realitzar analisi globals i regionals del sistema
nervios central. Pero, aquestes técniques presenten una
seérie de desavantatges enfront a les técniques
convencionals: la seva estandarditzacié i optimitzacio és
complexa, falten valors normatius de referéncia, el seu
analisi és dificultés i consumeix temps, i existeix
excessiva variabilitat entre diferents observadors i
centres. Per tot aixd, fan que siguin técniques
prometedores, pero no han establert la seva capacitat
real per diferenciar fenotips de pacients i predir
I'evolucié de la malaltia o la resposta al tractament.

La imatge per tensor de difusid (DTI) és sensible al
moviment microscopic aleatori o brownia de les
molécules d'aigua en els teixits organics. En el sistema
nervios central la difusid de les moléecules d'aigua
depén essencialment del component microestructural
del teixit en el que s'inclouen les membranes cel-lulars i
els organuls citoplasmatics. La majoria de processos
patologics que afecten el teixit cerebral modifiquen els
valors de difusid, o bé incrementant-los com a
consequiéncia d’'un augment de I'aigua lliure (p.e. edema
vasogenic) o disminuint-los (p.e. edema citotoxic).

Els valors de difusidé també depenen de la direccié en
que aquests moviments es mesurin. Com a
consequéncia, les imatges de DTl poden oferir
informacid sobre la mida, morfologia, integritat i
geometria de les estructures que conformen els teixits.
Aixd és especialment rellevant en l'estudi de Ila
substancia blanca, donat que permet obtenir informacio
sobre la organitzacio i integritat dels axons mielinitzats
(Figura 23). Una mesura de difusid independent de
I'orientacid dels axons és l'anomenada difusivitat
mitjana, mentre que els mapes d'anisotropia
fraccionada ofereixen informaci6 sobre la organitzacio i
integritat de les fibres axonals, a partir dels quals es



poden obtenir mapes axonals (tractografia) que
ofereixen informacié6 sobre I'organitzacid6 de les
connexions corticals i de les seves projeccions en la
substancia blanca. Els valors d'anisotropia fraccional o
difusivitat mitjana permeten analitzar de forma
quantitativa la preséncia de dany microestructural
relacionat amb la desmielinitzacio, el dany axonal o la
gliosi. També és possible analitzar els diferents
components de la difusibilitat mitjana com sén la
difusivitat radial (perpendicular als tractes axonals) i
I'axial (parallela als tractes axonals). Estudis recents
indiquen que la disminucid de la difusivitat axial es
relaciona amb el dany axonal agut, mentre que un
increment de la radial s'associa amb la desmielinitzacio.
Diferents estudis han analitzat la relacido entre la
discapacitat, tant fisica com cognitiva, amb la integritat
dels tractes de teixit cerebral, sobre tot a nivell regional,
mesurada amb DTI, mostrant com els valors d'integritat
de teixit nervios i de regions de substancia gris
s'associaven de forma important amb el rendiment de
tasques. A nivell predictiu, aquesta técnica ha donat
resultats poc concloents, perd pot anticipar-se a la
progressio de la discapacitat de la malaltia, i fins i tot a
I'atrofia cerebral.

La transferéncia de magnetitzacio és una técnica que de
forma indirecta permet quantificar el grau de
desmielinitzacid i pérdua axonal del teixit cerebral, a
partir de la relacidé de transferéncia de magnetitzacio
(MTR). En la substancia blanca d'aparen¢a normal i la
substancia gris s'observen una disminucid d'aquesta
relaci6 en pacients amb EM i s'ha observat que
empitjora al llarg del temps i en les fases més greus de
la malaltia (Figura 24). Una disminuci6 del MTR apareix
en lesions agudes i croniques i, fins i tot, pot precedirala
seva aparicid en sequéncies T2. La recuperacid dels
valors de MTR es relaciona amb el desenvolupament de
remielinitzacid, mentre que la persisténcia o disminucio
dels mateixos s’han associat amb un pitjor pronostic a
llarg termini.

L'espectroscopia per ressonancia magnética de protd
(TH-ERM) és una técnica que permet determinar "in
vivo" |a concentracio de diferents metabalits en regions
determinades d'un teixit. En el teixit cerebral normal la
1TH-ERM mostra ressonancies atribuides principalment
al N-acetil aspartat (NAA), creatina i fosfocreatina (Cr), i
a compostos que contenen colina (Cho). Els canvis en la
concentracié relativa d'aquests metabolits aixi com
I'aparicio d'altres, que en condicions normals no sén
identificables, s6n un reflex dels canvis patologics que
es produeixen en una zona determinada del
parénquima cerebral.

Existeix una gran coincidéncia, en diferents estudis, en
les possibilitats de la TH-ERM en la deteccit del dany
neuroaxonal i, per tant, de dany neuroldgic irreversible
en pacients amb EM. Aixd és possible a través de la
variacid en la concentracid del NAA, que és el segon
aminoacid més abundant en el sistema nervids central
huma, només superat pel glutamat. La importancia
fonamental que té el NAA en els estudis de TH-ERM
del sistema nervios central és que pot ser utilitzat com

amarcador de la integritat funcional i estructural de les
neurones en diferents processos degeneratius.
Disminucions en la concentracié de NAA es descriuen
classicament en les lesions croniques d'EM reflectint la
existéncia de dany axonal irreversible.

També en les plaques agudes s'observa una disminucio,
generalment transitoria, de la concentracio de NAA, que
no es pot explicar exclusivament per I'existéncia de lesio
axonal, sind probablement per l'efecte dilutori que
produeix I'edema, el que fa que s'hagin de valorar amb
precaucio descensos puntuals d'aquest metabdlit. En les
fases inicials de la malaltia la disminucié del NAA sol
estar limitada a les lesions visibles en T2. Perg, s'ha de
tenir en compte que els axons travessen aquestes
plaques, i la interrupcié (transeccid axonal) que es
produeix en aquells condicionara I'aparici6 d'una
degeneracid axonal tant en sentit anterograd com
retrograd (degeneracié walleriana). A més a més la
disminuci6 en el diametre axonal produida per la
inflamacio6 i la desmielinitzacié es transmet probable-
ment més enlla dels limits de la lesi6. Tot aixd explicaria
la troballa descrita per diferents autors d'una disminucio
del NAA en regions d'aparenca normal que corrobora les
troballes histopatologiques que mostren com el dany
axonal sobrepassa els limits de les lesions
macroscopiques afectant per tant I'anomenada
“substancia cerebral aparentment normal” (Figura 25).
Aixi doncs, a mesura que la malaltia progressa i les
lesions es fan més extenses, el dany axonal es faria més
difds i generalitzat.

La 1H-ERM té les avantatges d'oferir informacié
guantitativa sobre el grau de dany axonal en amplies
arees del cervell, de ser sensible davant de canvis
temporals i que es correlacioni amb la discapacitat i el
deteriorament cognitiu. Pero, aquesta técnica requereix
temps d'exploracid relativament llargs, personal
experimentat i té una reproducibilitat limitada, essent
dificil aplicar-la en estudis longitudinals o multicéntrics.

Finalment, la TH-ERM s'ha utilitzat com a marcador de
I'efecte neuroprotector en diferents assajos clinics,
amb resultats que oscil-len entre una millora fins a una
manca d'efecte en la concentracié de NAA en pacients
tractats amb diferents farmacs immunomoduladors.

RM FUNCIONAL

La RM funcional és una técnica d'imatge que reflexe els
canvis que es produeixen en el llit capillar entre la
concentracio relativa d’oxihemoglobina i
desoxihemoglobina induits per un increment de
I'activitat cerebral. La RM funcional es defineix de forma
més adequada com RM BOLD (Blood Oxygenation Level
Dependent o nivell d'oxigenacio de la sang), fet que



permet diferenciar-la d‘altres técniques funcionals de
RM. Quan existeix un increment de |'activitat cerebral es
produeix un increment de I'activitat sinaptica local que
provoca un augment del flux sanguini local
(vasodilatacio) i del consum de glucosa. Aquest augment
en el flux sanguini no s'acompanya pero d'un augment en
el consum tissular d'oxigen el que indueix a un augment
en la concentraci6 relativa d'oxihemoglobina en relacio
amb la de deoxihemoglobina. Com a conseqiéncia
d'aquests canvis es produeix una reduccié de l'efecte
paramagnétic sobre els protons veins que experimenten
una menor pérdua de magnetitzacio transversal que és
detectada en seqiiéncies ponderades en T2 o de forma
més sensible amb seqliéncies T2*, amb el conseqient
augment de la senyal de ressonancia en les arees
corticals activades.

La RM BOLD té un indubtable interés en I'estudi de
I'EM gracies a la seva capacitat de detectar fenomens
de plasticitat cerebral que es defineixen com els canvis
induits en I'organitzacié funcional cerebral o per efecte
del reclutament de regions intactes del cervell com a
compensacio del déficit funcional causat per una lesio.

En pacients amb EM, els estudis de RM BOLD han
demostrat l'existéncia d'aquesta reorganitzacio
funcional, fins i tot en fases precoces de la malaltia, i
aixo0 sembla ser un factor essencial en la recuperacio
clinicai en el manteniment d'un nivell normal de funcio
en preséncia d'una lesié neuroaxonal irreversible.

Aixi doncs, pacients amb EM i escassa discapacitat
mostren en els estudis de RM BOLD un increment de
I'activacio cortical davant paradigmes motors, sensitius
i cognitius, que inclou una major extensio de les arees
corticals que s'activen normalment, aixi com altres que
no ho fan en la poblacié normal (Figura 26). Aquest
patrd d'activacié cerebral ve determinat per I'extensio
de la lesio cerebral i pel grau de discapacitat. D'aquesta
manera, pacients amb un major grau de lesio tissular
perd amb una discapacitat lleu mostren extensos
canvis en l'organitzacio funcional, mentre que aixd no
succeeix quan la discapacitat es greu, indicant una
fallada progressiva en la capacitat adaptativa del cortex
cerebral.

Perd, també s'ha suggerit que aquest increment en
l'activacio  cerebral no Gnicament és a causa de
fenomens de plasticitat cerebral, en els que es descriu
durant les fases de recurréncia clinica un increment
d'activacio (reversible) sense relacié amb la topografia
del brot i que pot explicar-se per un augment en la
concentracio de glutamat (principal neurotransmissor
excitador). Un altre mecanisme explicatiu seria
I'increment de I'excitabilitat cortical secundari a una

disminucid dels mecanismes inhibitoris que es
relacionarien amb |" afeccio del cos callos.

Els estudis de RM funcional també s'han utilitzat com a
eines per avaluar l'efecte de diferents terapies
farmacologiques o rehabilitadores. Es per aixd, que en
un futur és possible que es pugui utilitzar la RM BOLD
com un marcador substitutiu en I'avaluacio de I'eficacia
de terapies que modulen o promouen els fenomens de
neuroplasticitat.

B CONCLUSIONS

La RM és una técnica molt sensible en la identificacio de
lesions desmielinitzants en el sistema nervids central i
en la deteccid de les seves variacions al llarg del temps.
Aquesta elevada sensibilitat ha d'anar acompanyada
d'una elevada especificitat, el que s'aconsegueix amb el
correcte coneixement de les caracteristiques de senyal,
morfologiques, topografiques i evolutives de les lesions
desmielinitzants que s'observen en 'EM.

La RM és una técnica que en la fase inicial de la malaltia
ofereix a més a més informacié prondstica amb relacio
al desenvolupament posterior de noves recurréncies
cliniques i al grau de discapacitat futura que presentara
el pacient.

La utilitzacié de diferents técniques de RM permet fer
una aproximacid relativament precisa del substrat
patologic de les lesions que afecten al sistema nervids
central i analitzar de forma més adequada el
component neurodegeneratiu de la malaltia. Aixo
permet optimitzar l'avaluacié dels canvis patologics
que es produeixen en la malaltia, sigui en la seva propia
historia natural, o quan aquesta s'intenta modificar a
través de diferents tractaments immunomoduladors.

La correcta aplicacié de la RM en l'estudi de I'EM
requereix, perd, una certa estandarditzacido de les
técniques i seqliéncies a aplicar en les diferents
situacions i formes cliniques de la malaltia, aixi com
dels sistemes de quantificacié dels parametres que
s'obtenen amb la RM, el que permetria utilitzar aquesta
técnica com un auténtic marcador biologic del grau
d'afeccio i progressio de la malaltia.



FIGURES

Figura 1. Seqliéncia transversal ponderada en T2-FLAIR
en un pacient amb EM clinicament definida. S'observen
lesions caracteristiques en situacid periventricular,
algunes de morfologia ovoide (fletxes), amb el seu eix
major perpendicular a las parets ventriculars.

Figura 2. Sequéncia transversal ponderada en T2-FLAIR
(esquerra) i densitat protonica (dreta) en dos pacients
amb EM clinicament definida. En la imatge de 'esquerra
s'observen lesions desmielinitzants que afecten de
forma confluent la substancia blanca periventricular. En
la imatge de la dreta es mostra una lesié desmielinitzant
hemisférica pseudotumoral.

Figura 3. Sequéncia transversal ponderada en T2-FLAIR
(esquerra) i T1 amb gadolini (dreta) en pacient amb EM.
S'observa una lesié desmielinitzant ovoide situada en la
substancia blanca subcortical de I'hemisferi cerebral dret
amb activitat inflamatoria (realg amb el gadolini). Es el
reflex radioldgic dels dits de “Dawson”.

Figura 4. Seqliéncia transversal ponderada en densitat
protonica en pacient amb EM. S'observa la confluéncia
lesional en la substancia blanca periventricular dels
hemisferis cerebrals que conformen el tipic marge extern
en serra (fletxes).
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Figura 5. Sequéncies ponderades en T2-FLAIR
obtingudes en un pacient amb EM (fila superior) i en un
pacient amb migranya (fila inferior). S'observen les
diferéncies en la distribucid lesional entre ambdés
pacients: afeccié predominant de la substancia blanca
periventricular posterior en el pacient amb EM, i de la
substancia blanca subcortical anterior en el migranyos.

Figura 6. Sequéncies ponderades en T2-FLAIR
obtingudes en un pacient amb EM (esquerra) i en un
pacient amb malaltia de CADASIL (dreta), que mostren
lesions en la substancia blanca del pol anterior dels
Iobuls temporals. S'observa com les lesions tenen una
localitzaci6  periventricular en I'EM (fletxes) i
subcortical en el pacient amb CADASIL.

Figura 7. Sequéncia transversal ponderada en T2
(esquerra) i T2-FLAIR (dreta) en un pacient amb
esclerosi maltiple. S'observa una lesid en situacio
juxtacortical en el I6bul frontal esquerra (fletxa),
afectant les fibres en «U», que s'identifica de forma
més evident amb la sequiéncia T2-FLAIR que amb la
sequéncia T2 convencional.

Figura 8. Sequiéncia ponderada en T2-FLAIR obtinguda
en el pla sagital. S'observa la tipica localitzacié de les
lesions desmielinitzants en el marge inferior del cos
callos.
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Figura 9. Seqliéncia ponderada en T2-FLAIR obtinguda
en el pla sagital. Pacient amb malaltia cerebrovascular de
petit vas. Malgrat I'extensa afeccid de la substancia
blanca periventricular, el cos callés esta preservat.

Figura 10. Seqliéncies ponderades en T2-FLAIR
obtingudes en el pla sagital en pacient amb sindrome
de Susac (esquerra) i en pacient amb malaltia de
CADASIL (dreta). S'observa com les lesions afecten la
regid central del cos callés en la sindrome de Susac
(fletxes) i el seu gruix complet en la malaltia de
CADASIL (fletxes).

Figura 11. Lesions infratentorials. Imatges ponderades
en T2 obtingudes en el pla transversal en tres pacients
amb EM durant la fase inicial de la malaltia. Les lesions
infratentorials tenen una clara preferéncia per
situar-se en els peduncles cerebel-losos mitjans (fletxa
en imatge esquerra), a la periféria de la protuberancia
incloent el trajecte intraparenquimatés del nervi
trigemin (fletxa en imatge centre) i en el terra del IV
ventricle (fletxa en imatge dreta).

Figura 12. Sequéncia transversal ponderada en T1
obtinguda en el pla transversal i després I'administracio
de gadolini en pacient amb EM. S'observa
I'engruiximent i realg del trajecte cisternal d'ambdés
nervis trigemins (fletxes gruixudes en imatge esquerra)
i d'ambdds nervis oculomotors (fletxes en imatge
dreta).
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Figura 13. Seqliéncies ponderades en densitat protonica
(fila superior) i en T1 (fila inferior). Estudi seriat durant 10
anys en pacient amb EM que mostra en la fase
primerenca de la malaltia una baixa carrega lesional en
seqliéncies T2 sense traduccid en sequiéncies T1, mentre
que a mesura que la malaltia avanca es constaten
mltiples lesions de nova aparicié que augmenten de
forma significativa la carrega lesional. Moltes de les
lesions es mostren hipointenses en les seqliéncies
ponderades en T1 indicant dany axonal i destruccid
tissular que es reflecteix també per la progressié en el
grau d'atrofia cerebral (augment de la mida ventricular).

Figura 14. Seqliéncies ponderades en T1 després
I'administracié de contrast en tres pacients que mostren
lesions amb activitat inflamatdria. S'observen els
diferents tipus de realg amb el gadolini: nodular
(esquerra), en anell (centre), i en anell incomplet (dreta).
S'observa com el marge obert d'aquesta Gltima lesio es
dirigeix cap a la substancia gris cortical.

Figura 15. RM cervical (seqiiéncies ponderades en T2
obtingudes en el pla sagital) en dos pacients amb EM.
En la imatge de l'esquerra s'observa una lesid
desmielinitzant Gnica (fletxa), mentre que en la de
l'esquerra s'identifiquen mdltiples lesions desmie-
linitzants amb una extensi6 craneocaudal que no supera
els dos cossos vertebrals i sense caracteristiques
expansives (fletxes).

Figura 16. RM cervical (sequiéncies ponderades en T2
obtingudes en el pla transversal) en dos pacients amb
EM (imatges esquerra i centre) i en un pacient amb
neuromielitis optica (imatge dreta). En 'EM les lesions
ocupen menys del 50% de I'area transversal medul-lar i
tenen una localitzacid periférica (fletxes), mentre que
en la neuromielitis optica les lesions son centrals,
longitudinalment extenses i ocupen més del 50% de
I'area transversal (fletxa).

Figura 17. Placa desmielinitzant aguda medul-lar
pseudotumoral. Estudi de RM en pla sagital amb
seqliéncies ponderades en T2 (esquerra) i T1 amb
gadolini (dreta) en un pacient diagnosticat d'EM.
L'examen mostra una placa desmielinitzant amb
activitat inflamatoria que té caracteristiques lleument
expansives. Aquestes lesions poden confondre's amb
lesions tumorals.
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Figura 18. Sequéncies ponderades en T1. Estudi seriat
Y 1 durant 6 anys en pacient amb EM que mostren
progressio en el grau d'atrofia cerebral (augment de la
L mida ventricular i dels forats corticals).
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i o e I e e e Figura 19. Métodes automatics per a calcular el volum
cerebral.

Ticnigues de sepmentacis b
glubal o regional

Evarnpln e cilul do BEF Taeniqu ghtre
Exsrnizhe da clicu PECY

Figura 20. Exemple de segmentacio regional cerebral a
partir d'una seqiiéncia tridimensional ponderada en T1
(fila superior). S'observa la segmentacio selectiva de la
substancia gris (fila central) i de la substancia blanca
(fila inferior).

Figura 21. Obtencié de I'index del cos callés (CCl) a
partir d'una imatge sagital mitja ponderada en T1.
Modificat de Figueira et al. Arq Neuropsiquiatr 2007.

Figura 22. Seqliéncies ponderades en densitat
protonica. Estudi seriat durant 8 anys en pacient amb
EM que mostra la progressio en el nimero i volum de
les lesions desmielinitzants que afecten la substancia
blanca dels hemisferis cerebrals.
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Figura 23. Sequiéncies ponderades en T2-FLAIR i mapes
de difusio anisotropica (blanc i negre i color) obtingudes
en un individu sa (fila superior) i en un pacient amb
esclerosi  midltiple (fila inferior). S'observa la
desestructuracio de la substancia blanca en el pacient
amb esclerosi miltiple en relacid a lindividu sa,
especialment identificable en el mapa de color.

Figura 24. Estudi de RM mitjancant transferéncia de
magnetitzacid (MTR) en un individu sa i un pacient amb
EM.

Figura 25. Espectroscopia localitzada de proté sobre
substancia blanca d'aparenca normal. L'estudi
d'espectroscopia obtingut sobre una zona de
substancia blanca d'aparenca normal en un pacient
amb una forma progressiva d'esclerosi maltiple mostra
una disminucio en la concentracio de N-acetil aspartat
NAA (esquerra). Es compara amb un espectre obtingut
en un individu sa (dreta). Per analitzar visualment
aquestes diferéncies és Gtil comparar l'alcada de la
senyal del NAA amb la de la creatina (Cr), que té un
valor relativament constant.

Figura 26. Estudi RM funcional (activacié motora dreta).
Estudis de RM funcional (activaci6 motora dreta)
obtinguts en un individu sa (esquerra) i en un pacient
amb una forma progressiva d’esclerosi mdltiple (dreta).
L'activacid cortical (color) es representa sobre una
imatge anatomica ponderada en T1. En el pacient amb
esclerosi maltiple I'activacio cortical inclou arees més
extenses que les que s'activen en un individu sa. Aixo
reflecteix I'aparici6 de mecanismes de compensacio
(plasticitat cerebral) que intenten minimitzar les
repercussions funcionals de la malaltia.



BIBLIOGRAFIA

. Anderson VM, Fox NC, Miller DH. Magnetic resonance imaging
measures of brain atrophy in multiple sclerosis.] Magn Reson
Imaging. 2006;23:605-18

. Bakshi R, Minagar A, Jaisani Z, Wolinsky JS. Imaging of multiple
sclerosis: role in neurotherapeutics. NeuroRx. 2005; 2:277-303.

. Bakshi R, Thompson AJ, Rocca MA, Pelletier D, Dousset V,
Barkhof F et al. MRI in multiple sclerosis: current status and future
prospects. Lancet Neurol. 2008; 7:615-625.

. Barkhof F, Calabresi PA, Miller DH, Reingold SC. Imaging

outcomes for neuroprotection and repair in multiple sclerosis trials.

Nat Rev Neurol. 2009;5:256-66

. Bermel RA, Bakshi R. The measurement and clinical relevance of
brain atrophy in multiple sclerosis. Lancet Neurol. 2006; 5:158-70.

. Chard DT, Grifiin CM, Parker GJ, Kapoor R, Thompson AJ, Miller
DH. Brain atrophy in clinically early relapsing-remitting multiple
sclerosis. Brain. 2002; 125:327-37.

. Charil A, Yousry TA, Rovaris M, Barkhof F, De Stefano N,
Fazekas F, et al. MRI and the diagnosis of multiple sclerosis:
expanding the concept of "no better explanation”. Lancet Neurol.
2006; 5:841-852.

. Charil A, Dagher A, Lerch JP, Zijdenbos AP, Worsley K], Evans
AC. Focal cortical atrophy in multiple sclerosis: relation to lesion
load and disability. Neuroimage. 2007; 34:509-17.

. Cotton F, Weiner HL, Jolesz FA, Guttmann CR. MRI contrast
uptake in new lesions in relapsing-remitting MS followed at weekly
intervals. Neurology. 2003; 60:640-6

. De Stefano N, Airas L, Grigoriadis N, Mattle HP, O'Riordan J,
Oreja-Guevara C, et al. Clinical relevance of brain volume
measures in multiple sclerosis. CNS Drugs. 2014; 28:147-56.

. De Stefano N, Giorgio A, Battaglini M, Rovaris M, Sormani MP,
Barkhof F, et al. Assessing brain atrophy rates in a large
population of untreated multiple sclerosis subtypes. Neurology.
2010;74:1868-76.

. Figueira FF, Santos VS, Figueira GM, Silva AC. Corpus callosum
index: a practical method for long-term follow-up in multiple
sclerosis. Arq Neuropsiquiatr. 2007; 65:931-5.

. Filippi M, Dousset V, McFarland HF, Miller DH, Grossman RIL
Role of magnetic resonance imaging in the diagnosis and
monitoring of multiple sclerosis: consensous report of the white
matter study group. ] Magn Reson Imaging 2002; 15:499-504

. Filippi M, Preziosa P, Copetti M, Riccitelli G, Horsfield MA,
Martinelli V, et al. Gray matter damage predicts the accumulation
of disability 13 years later in MS. Neurology. 2013; 81:1759-67.

. Fisher E, Rudick RA, Simon JH, Cutter G, Baier M, Lee JC, Miller
Det al. Eight-year follow-up study of brain atrophy in patients
with MS Neurology. 2002; 59:1412-20.

. Gass A, Filippi M, Rodegher ME, Schwartz A, Comi G, Hennerici
MG. Characteristics of chronic MS lesions in the cerebrum,
brainstem, spinal cord, and optic nerve on Ti-weighted MRI.
Neurology 1998; 50:548-50.

o

=1

N

17. Gawne-Cain ML, O'Riordan JI, Thompson AJ, Moseley IF, Miller

DH. Multiple sclerosis lesion detection in the brain: a comparison of
fast fluid-attenuated inversion recovery and conventional
T2-weighted dual spin echo. Neurology 1997; 49:364-70

. Ge Y. Multiple sclerosis: the role of MR imaging. AJNR Am ]

Neuroradiol. 2006;27:1165-76

. Gean-Marton AD, Vezina LG, Marton KI, Stimac GK, Peyster RG,

Taveras JM, et al. Abnormal corpus callosum: a sensitive and
specific indicator of multiple sclerosis. Radiology 1991; 180:215-21.

. Geurts J], Pouwels PJ, Uitdehaag BM, Polman CH, Barkhof F,

Castelijns JA. Intracortical lesions in multiple sclerosis: improved
detection with 3D double inversion-recovery MR imaging.
Radiology 2005; 236:254-60

. Giacomini PS, Arnold DL. Non-conventional MRI techniques for

measuring neuroprotection, repair and plasticity in multiple
sclerosis. Curr Opin Neurol 2008; 21:272-7

. Giorgio A, Battaglini M, Smith SM, De Stefano N. Brain atrophy

assessment in multiple sclerosis: importance and limitations
Neuroimaging Clin N Am. 2008 ;18:675-86

. Goodin DS, Reder AT, Ebers GC, Cutter G, Kremenchutzky M,

Oger J, et al. Survival in MS: a randomized cohort study 21 years
after the start of the pivotal IFNbeta-1b trial. Neurology.
2012;78:1315-22.

. Hoogervorst EL, Polman CH, Barkhof F. Cerebral volume changes

in multiple sclerosis patients treated with high-dose intravenous
methylprednisolone. Mult Scler. 2002; 8:415-9.

. Horowitz AL, Kaplan RD, Grewe G, White RT, Salberg LM. The

ovoid lesion: a new MR observation in patients with multiple
sclerosis. Am ] Neuroradiol 1989; 10:303-5.

. Horsfield MA. Magnetization transfer imaging in multiple sclerosis.

] Neuroimaging 2005;15 (4 Suppl):58S-67S

. Jacobsen C, Hagemeier J, Myhr KM, Nyland H, Lode K, Bergsland

N, et al. Brain atrophy and disability progression in multiple
sclerosis patients: a 10-year follow-up study. ] Neurol Neurosurg
Psychiatry. 2014; 85:1109-15.

. Kidd D, Thorpe JW, Thompson A]J, Kendall BE, Moseley IF,

MacManus DG, et al. Spinal cord MRI using multi-array coils and
fast spin echo. II. Findings in multiple sclerosis. Neurology 1993;
43:2632-37.

. Lycklama G, Thompson A, Filippi M, Miller D, Polman C, Fazekas

F, Barkhof F. Spinal-cord MRI in multiple sclerosis. Lancet Neurol.
2003;2 :555-62

. Masdeu JC, Quinto C, Olivera C, Tenner M, Leslie D, Visintainer

P. Open-ring imaging sign: highly specific for atypical brain
demyelination. Neurology. 2000; 54:1427-33.

. Miki Y, Grossman RI, Udupa JK, Wei L, Kolson DL, Mannon L], et

al. Isolated U-fiber involvement in MS: preliminary observations.
Neurology 1998; 50:1301-6.

. Miller DH, Grossman RI, Reingold SC, McFarland HF. The role of

magnetic resonance techniques in understanding and managing
multiple sclerosis. Brain 1998; 121:3-24.



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Miller DH. Biomarkers and surrogate outcomes in
neurodegenerative disease: lessons from multiple sclerosis.
NeuroRx. 2004; 1:284-94.

Pantano P, Mainero C, Caramia F. Functional brain
reorganization in multiple sclerosis: evidence from fMRI studies. ]
Neuroimaging. 2006; 16:104-14.

Pérez-Miralles F, Sastre-Garriga ], Tintoré M, Arrambide G, Nos
C, Perkal H, et al. Clinical impact of early brain atrophy in
clinically isolated syndromes. Mult Scler. 2013; 19:1878-86.

Popescu V, Agosta F, Hulst HE, Sluimer IC, Knol DL, Sormani
MP, et al. Brain atrophy and lesion load predict long term

disability in multiple sclerosis. ] Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013;

84:1082-91.

Popescu V, Ran NC, Barkhof F, Chard DT, Wheeler-Kingshott CA,
Vrenken H. Accurate GM atrophy quantification in MS using
lesion-filling with co-registered 2D lesion masks. Neuroimage Clin.
2014; 4:366-73.

Rashid W, Miller DH. Recent advances in neuroimaging of
multiple sclerosis. Semin Neurol. 2008; 28:46-55

Rocca MA, Absinta M, Filippi M. The role of advanced magnetic
resonance imaging techniques in primary progressive MS. ] Neurol.
2012;259:611-21

Roosendaal SD, Bendfeldt K, Vrenken H, Polman CH, Borgwardt
S, Radue EW, et al. Grey matter volume in a large cohort of MS
patients: relation to MRI parameters and disability. Mult Scler.
2011;17:1098-106.

Rovaris M, Gass A, Bammer R, Hickman SJ, Ciccarelli O, Miller
DH, Filippi M. Diffusion MRI in multiple sclerosis. Neurology.
2005;65:1526-32

Rovira A, Leén A. MR in the diagnosis and monitoring of multiple
sclerosis: an overview. Eur ] Radiol. 2008; 67:409-414.

Rovira A, Alonso J. MR spectroscopy in multiple sclerosis and
related disorders. Neuroimaging Clin N Am. 2013; 23):459-74

Schmidt P, Gaser C, Arsic M, Buck D, Férschler A, Berthele A, et
al. An automated tool for detection of FLAIR-hyperintense
white-matter lesions in Multiple Sclerosis. Neuroimage.
2012;59:3774-83

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Simon JH. Brain atrophy in multiple sclerosis: what we know and
would like to know. Mult Scler. 2006; 12:679-87.

Sormani MP, Bruzzi P. MRI lesions as a surrogate for relapses in
multiple sclerosis: a meta-analysis of randomised trials. Lancet
Neurol. 2013; 12:669-76.

Van Walderveen MA, Kamphorst W, Scheltens P, van
Waesberghe JH, Ravid R, Valk ], et al. Histopathologic correlates of
hypointense lesions on T1-weighted spin-echo MRI in multiple
sclerosis. Neurology 1998; 50:1282-8.

Vidal-Jordana A, Sastre-Garriga ], Pérez-Miralles F, Tur C, Tintoré
M, Horga A, et al. Early brain pseudoatrophy while on
natalizumab therapy is due to white matter volume changes. Mult
Scler. 2013; 19:1175-81.

Vrenken H, Jenkinson M, Horsfield MA, Battaglini M, van
Schijndel RA, Rostrup E, et al; MAGNIMS Study Group.
Recommendations to improve imaging and analysis of brain lesion
load and atrophy in longitudinal studies of multiple sclerosis. |
Neurol. 2013; 260:2458-71.

Yaldizli O, Penner IK, Frontzek K, Naegelin Y, Amann M,
Papadopoulou A, et al. The relationship between total and regional
corpus callosum atrophy, cognitive impairment and fatigue in
multiple sclerosis patients. Mult Scler. 2014; 20:356-62

Yaldizli O, Atefy R, Gass A, Sturm D, Glassl S, Tettenborn B,
Putzki N. Corpus callosum index and long-term disability in
multiple sclerosis patients. ] Neurol. 2010; 257:1256-64.

Zivadinov R, Reder AT, Filippi M, Minagar A, Stuve O, Lassmann
H, et al. Mechanisms of action of disease-modifying agents and
brain volume changes in multiple sclerosis. Neurology.
2008;71:136-44.

Zivadinov R, Stosic M, Cox JL, Ramasamy DP, Dwyer MG. The
place of conventional MRI and newly emerging MRI techniques in
monitoring different aspects of treatment outcome. ] Neurol. 2008;
255 Suppl 1:61-74.



Actualitzacio
en LCR

Autors
Dr. René Rables
Hospital Dr. Josep Trueta, Girona

METODES DIAGNOSTICS

TESTS BASICS PER A
L’ESTUDI DEL LCR EN L'EM

Estudi del liquid cefaloraquidi (LCR)

Tot i que la RM convencional ens proporciona informacio
crucial relacionada amb I'activitat i progressio de I'EM, no
deixa de ser un métode “estatic” que recull informacié en
un moment determinat de la malaltia, motiu pel que
l'estudi del LCR ens pot proporcionar informacio
molecular més “dinamica” i directe del que passa al
sistema nervios central (SNC) a causa de I'intim contacte
que té amb aquest. Comparada amb la biopsia, la puncio
lumbar (PL), realitzada amb una bona metodologia, és
relativament incruenta i segura. Fa uns anys es va
redactar un protocol consensuat per a la recollida i
emmagatzematge estandarditzats del LCR amb
I'objectiu de garantir la seva homogeneitat i integritat per
afutures analisi'. Recentment, el mateix grup ha publicat
un treball similar per a la recollida de LCR en grups
controls?.

Recompte cel-lular

El recompte cel-lular sol ser normal o presentar una
discreta pleocitosi limfo-monocitaria. Recomptes
superiors a 50 cél-lules per litre han de fer dubtar del
diagnostic d'EM i plantejar la possibilitat de trobar-nos
davant d'una altra malaltia.

Avaluacio de la integritat de la Barrera
Hemato-Encefalica (BHE)

El métode més efectiu per a valorar la integritat de la
BHE és la determinaci6 del quocient entre I’Albamina
en LCR i I'Albdmina del sérum, ja que aquesta no es
sintetitza en el SNC. Aquesta relacié es modifica amb
I'edat del pacient.



Serologies per al diagnostic diferencial

Les serologies s'han de realitzar si la simptomatologia
del pacient pot suggerir la preséncia d'alguna malaltia
infecciosa del SNC. Les més freqiientment realitzades
son les serologies de Mycoplasma spp., Borrélia
burgdorferi, Treponema pallidum, etc.

Valoracio quantitativa de I'increment de sintesi
d'gG

Meés d'un 90% dels pacients amb EM tenen un
increment de la sintesi intratecal d'lgG. La seva
determinacio és menys especifica que la deteccié de
bandes oligoclonals. L'index més utilitzat és el
quocient entre lalgGen LCRila IgG en sérum. Un valor
superior a 0,7 indica sintesi intratecal augmentada. La
sintesi es redueix després del tractament amb
corticoides i no existeix una correlacio entre el grau de
sintesi i la gravetat del pacient.

Index de Link i Tibbling:

IgG LCR / 1gG sérum
IgG LCR / 1gG sérum

(Normal=0,46-0,6)

Demostracio de Bandes Oligoclonals (BOC)

La deteccié de BOC d'IgG (BOCG) en LCR és el métode
més sensible (95%) dels tests de laboratori que
s'utilitzen en aquesta malaltia. La técnica més
adequada i recomanada per a la seva demostracio,
utilitza sols de 5 a 10 microlitres de LCR i consisteix en
I'enfocament isoeléctric amb una barreja de péptids
sintétics (ampholines) en un gel sotmés a un gradient
de pH aconseguit eléctricament. La preséncia de 2 o
més bandes d'lgG en el LCR, no presents al sérum,
indica que la sintesi d'aquestes immunoglobulines
s'ha produit en el SNC per un nombre limitat de clons
de cél-lules plasmatiques com a resposta a antigens
lipidics associats a la mielina®s. Altres malalties
inflamatories sistémiques que afecten al SNC, amb
freqliéncia mostren un patré de BOCG anomenat “en
mirall” ja que tenen el mateix nombre de bandes en
sérum i LCR confirmant que en realitat es tracta del
pas d'lgG des del primer cap al segon.

D'altra banda, I'abséncia de BOCG té un alt valor
predictiu negatiu (aproximadament del 88%) per al
desenvolupament d'EM®.  Altres caracteristiques
d'aquestes bandes sén que el seu patrd de distribucio
es manté constant en el mateix individu al llarg de la
seva malaltia, tot i que varia d'uns malalts als altres, i
que no esta influit pel tractament amb corticoides (a
diferéncia de I'index d'lgG). No obstant, recentment
dos estudis han demostrat que en pacients tractats
amb natalizumab (un dels immunomoduladors
utilitzats en I'EM) hi ha reduccié de la preséncia de
BOCG en el seu LCR suggerint que el natalizumab
interfereix en la producci6 intratecal d'lgG®”.

Un dels inconvenients de les BOCG és que no s6n
especifiques de I'EM, ja que també es poden trobar en
altres  malalties  neurologiques de  patogénia
immunologica: malalties desmielinitzants del sistema
nervids periféric; infeccions agudes o croniques del SNC
com la neuroborreliosi; malaltia de motoneurona;
malalties inflamataries sistémiques com la sarcoidosi,
malaltia de Sjogren, lupus eritematos sistémic, malaltia
de Behget, sindrome antifosfolipidica; sindromes
paraneoplastiques; limfomes i altres neoplasies del SNC;
malalties neurodegeneratives. En aquests casos, pero,
altres dades del LCR, dades cliniques i dades
radiologiques poden ajudar a diferenciar aquestes altres
malalties de I'EM3#,

Es considera que la preséncia de BOCG és un factor de
risc independent per el desenvolupament d'EM. Aixi, la
presencia de BOCG en LCR duplica el risc de tenir un
segon atac independentment de la RM i la seva
preséncia és clinicament rellevant sobretot en
pacients amb RM normal o que no compleixen criteris
de Barkhof per a disseminaci6 en espai°.

Tot i que en els criteris diagnostics de I'EM que actual-
ment s'utilitzen, criteris de McDonald 2010 revisats™,
nomeés esta inclosa la determinacio de les BOCG per fer
el diagnostic de la forma primaria progressiva d'EM,
aquestes son (tils en el diagnostic diferencial de la
malaltia i per aquells casos dubtosos on es necessiti
confirmar un “context autoimmune primari del SNC".

Ens els darrers anys, s'esta demostrant cada vegada
amb més dades cientifiques que en I'EM també hi ha
sintesi intratecal d'IgM i per tant de BOC especifiques
per aquesta immunoglobulina (BOCM). Es poden
detectar BOCM fins en el 40% del LCR de pacients amb
EM utilitzant una técnica molt similar a la utilitzada per
a la determinacio de BOCG™ 2. Aquestes BOCM també
son inespecifiques i es poden detectar en altres
malalties de patogénia inflamatoria’.

La importancia d'aquestes bandes radica en el valor
pronostic que proporcionen a la malaltia. Aixi, la seva
preséncia s'ha associat a indicadors de mal prondstic
com la conversid precog de la sindrome clinicament
aillada a EM, una major discapacitat a mitja termini,
una major carrega lesional en la RM i una mala
resposta al tractament immunomodulador de primera
linia com interferd beta i acetat de glatiramer™".
Recentment, s'ha identificat el seu paper com
biomarcador de resposta i seguretat en pacients
tractats amb natalizumab, ja que aquells amb BOCM
positives no només responen millor a aquest
tractament sind que tenen un risc significativament
menor de desenvolupar leucoencefalopatia multifocal
progressiva, una infeccid oportunista greu del SNC
produida per la reactivacio del virus JC. D'aquesta
manera es podria identificar un subgrup de pacients
que es beneficiarien de forma més segura d'aquest
immunomodulador?.
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INTRODUCCIO

El brot és la manifestacié clinica distintiva de
I'Esclerosi Midltiple (EM) remitent recurrent. Els
pacients amb EM secundaria o primaria progressiva
també poden patir brots, perd6 amb molta menys
freqliéncia, i son excepcionals sobretot en aquesta
darrera forma de la malaltia. .

El brot (recaiguda, recidiva, recurréncia o exacerbacio)
és un concepte clinic. Es considera brot a aquells
simptomes que refereix el pacient, o que poden ser
observats objectivament, tipics d'una lesié inflamatoria
aguda en el sistema nerviés central, actuals o histarics,
amb una durada com a minim de 24 hores, en abséncia
de febre o infeccid’.

Per acceptar l'existéncia de 2 brots, aquests han
d'estar separats per un periode com a minim d'1 mes
des del comengament dels simptomes del primer fins
el comencament dels simptomes del segon.

Els simptomes paroxistics de curta durada (de 10 sg a
2 min), d'alta freqliéncia (de 5 a 40 episodis/dia) que es
repeteixen durant més de 24h (ex. neurdlgia del
trigemin) poden ser considerats brots.

Els brots afecten de forma caracteristica al nervi optic,
a la medul-la espinal, al tronc de I'encéfal o al cerebel.
Ocasionalment es veuen afectades diverses localitza-
cions en el mateix moment (brot politdpic).

L'evolucié clinica natural del brot té una seqiéncia
caracteristica. S'inicia de forma aguda o subaguda amb
empitjorament progressiu inicial fins un llindar de
discapacitat. Els simptomes duren en la seva maxima
intensitat entre 1i 2 setmanes i solen remetre sense
necessitat que es doni cap tractament al llarg d'unes
altres 2 o 4 setmanes més.

La resolucié incompleta dels simptomes es causa
d'acumulacio de discapacitat i s'ha comunicat que el
grau de recuperacio del primer brot, el temps fins el
segon brot i el nimero de brots en els primers 5 anys,
son forts predictors del moment en que apareixera la
discapacitat irreversible?



La intensitat del brot es mesura segons el grau de
discapacitat en que s'afecta al pacient a I'escala EDSS?
referéncia en superscript:

« Lleu: augment del EDSS < 1 punt.
- Moderat: augment del EDSS entre 1-2.5 punts.

« Greu: augment de = 3 punts

BROT I~RESSONﬂNCIA
MAGNETICA (RM)

L'activitat de la malaltia valorada per RM és de 5a 10
vegades superior a l'activitat clinica mesurada per
I'aparicié de brots. En les arees on hi ha lesions actives
es produeix un augment de contrast en sequiéncies T1
degut al pas del gadolini a través de la barrera
hematoencefdlica on la  permeabilitat esta
augmentada. També s'ha observat que més del 90% de
les lesions que augmenten no poden ser identificades
per signes o simptomes i que el pacient pot tenir més
d'una area inflamada en el moment de brot tot i que
clinicament es percebi com monosimptomatica. No
s’ha donat una explicacid exacta per aquesta
incongruéencia. Pot ser a causa de factors com afectacio
d'arees no eloglients del cervell, neuroplasticitat que
aconsegueix emmascarar el dany lesional, preséncia de
lesions medul-lars que no s'han tingut en compte,
lesions que no afecten funcionalment donat que hi ha
mecanismes de seguretat que permeten seguir
produint la transmissio, o afectacio funcional real que
no es percebuda pel metge com pot ser el
deteriorament cognitiu subtil o la fatiga.

Alguns estudis suggereixen que les lesions que
augmenten amb el contrast podrien predir un brot
immediat, pero altres ho descarten. Sense tractament
el realg acostuma a durar unes 4 setmanes®. En
general, els pacients amb una alta activitat RM
mesurada per lesions que realcen amb contrast, tenen
meés brots concurrents o posteriors®.

TRACTAMENT DEL BROT

Els objectius del tractament del brot sén tres: 1) Reduir
la gravetat del brot 2) Accelerar la recuperacié y 3)
Reduir la discapacitat residual després del brot.

Abans d'iniciar el tractament del brot hem de tenir en
compte dues consideracions: que el diagnostic del brot
sigui precis i que el brot sigui d'intensitat moderada o
greu donat que els brots lleus no requereixen
tractament.

Corticoides

El tractament del brot és la corticoterapia a dosis
elevades (bolus), essent d'eleccid la metilprednisolona
intravenosa (MPiv) a una dosis com a minim de 500mg
durant 5 dies (nivell d'evidéncia A). La MPiv 1g durant 3
dies es pot considerar com una alternativa®’®. La
corticoterapia descendent oral després de la megadosis
intravenosa no esta clarament indicada llevat en la
neuritis optica, en la que pot realitzar-se durant 14 a 18
dies (nivell d'evidéncia B)°.

Diversos autors han demostrat sota assaig clinic la no
inferioritat de la megadois de MP oral (MPo) respecte a la
MPiv, i en la practica actual es considera una alternativa el
tractament amb MPo 1g/24h durant 3 dies™™.

El tractament s'ha de realitzar de manera precog
després del brot, podent ser (til fins i tot passats 1 6 2
mesos des de l'inici’ S'ha de valorar la resposta al
brot a les 2-3 setmanes. Si no existeix resposta o hi ha
un empitjorament es pot realitzar tractament amb
MPiv 2g/24h durant 5 dies (nivell d'evidéncia C)"#.

Amb el tractament corticoide es redueix la durada i la
intensitat maxima del brot perd no la discapacitat residual
que pot comportar'®. Es considera una bona resposta al
tractament una millora =1 punt en I'escala EDSS. Es
considera una resposta dolenta al tractament qualsevol
empitjorament respecte al EDSS en el moment del brot®.

No s’han observat efectes adversos greus després d'una
megadosis de MP. En general, els efectes adversos son
lleus i similars tant en la via oral com en la intravenosa™:
cefalea, rubor facial, hiperglicémia, molésties gastriques,
alteracio del gust, irritabilitat i insomni. Es pot utilitzar
tractament preventiu per I'insomni i la dispépsia. Cal tenir
cura amb els pacients diabétics. Si les megadosis es
repeteixen s'ha de realitzar un seguiment estret de la
mineralitzacio ossia.

Recanvi plasmatic

Tot sovint succeeix que els simptomes son greus i no
milloren després de I'administracié de dos cicles de
corticoides, o el pacient té intolerancia o resisténcia a
ells; aleshores, el recanvi plasmatic pot ser una
alternativa terapéutica.

La plasmaféresi estandard comprén 5 sessions a dies
alterns amb un recanvi d'1 a 1.5 del volum plasmatic
circulant (nivell d'evidéncia B)”&'>"®, Possiblement sigui
efectiva i pot ser considerada pels casos de
desmielinitzacio fulminant del SNC (nivell d’evidéncia C).

A més a més dels problemes derivats de la cateteritzacio
arterial s'ha de vigilar I'estat hemodinamic del pacient i
sol-licitar una analitica amb hemograma, coagulacio,
ions, funcio renal i albimina, abans i després de cada
sessid (com a minim després de 4h).

La immunoabsorcié” és una técnica d'aféresis
terapéutica alternativa a la plasmaféresis. No han
resultat ser eficaces pel tractament del brot d'EM.



Tractaments no farmacologics

Per al tractament del brot és essencial un abordatge
integral del pacient que pot incloure el suport
psicologic. Es recomanable fer repos fins que no hagi
comencat la millora espontania dels simptomes, el que
sol passar en els primers dies després d'iniciar el
tractament amb corticoides. Forcar una funcid
afectada a exercitar-se durant la fase aguda del brot
pot ésser perjudicial.

El tractament rehabilitador del brot porta a una millor
recuperacio funcional als 3 mesos del brot que tan sols
el tractament médic (nivell d'evidéncia B)™. Un equip
de rehabilitacid6 ha d'incloure rehabilitadors,
fisioterapeutes, terapeutes ocupacionals, logopedes i
especialistes en rehabilitacid cognitiva que també
avaluaran el tractament de la parla, les dificultats per
empassar i el trastorn cognitiu i la memaria que poden
apareixer o empitjorar durant el brot.

SITUACIONS ESPECIALS

Embaras

En I'embaras, es produeix un estat de tolerancia
immunoldgica que comporta una disminuci6 del nombre
de brots durant la seva durada, sobre tot en el tercer
trimestre, amb un augment del risc de brots en el primer
trimestre post-part. No obstant, I'index anual de
recaigudes en l'embaras i el post-part (9m + 3m) es

similar a I'index de recaigudes I'any previ a I'embaras™%.

El tractament amb corticoides durant I'embaras s'ha
associat amb I'aparicié de llavi lepori en el fetus; per

aixo, es recomana el tractament dels brots greus i
quant els beneficis superen als riscos pel fetus,
evitant-los en el primer trimestre d'embaras’2".

Alguns autors han comunicat que el tractament amb
immunoglobulines en el post-part?? o polsos d'1 g/mes
de MPiv durant els 6 mesos posteriors al part®
disminueixen el risc de brots, perd no és una practica
habitual donat que I'evidéncia de la seva efectivitat és
limitada.

Lactancia

Hi ha autors que defensen la idea que la lactancia
disminueix el risc de brots en el post-part. Perd altres
autors no han trobat aquesta associacio, essent ara
com ara un tema de debat.

Si existeix un brot durant la lactancia s’ha de tenir en
compte que la MP passa a la llet materna. Per aixo, el
tractament amb MP Gnicament es recomana en brots
greus. La mare després de cada megadosis de MP
deixara passar 4h abans d'alletar™.

Poblacio pediatrica

No existeixen assajos sobre el tractament del brot en
poblacié pediatrica, per la qual cosa el tractament del
brot es basa en I'experiéncia clinica i en les dades que
s'extrapolen dels assajos en adults. No s'ha de tractar,
per tant, els brots lleus i sitractar els brots moderats i
greus.

Per consens, el tractament dels brots en la poblacid
pediatrica es realitza amb MPiv 30mg/kg durant 3-5
dies®. En cas que no hi hagi resposta es pot plantejar,
igual que en adults, un segon cicle de corticoterapia o
plasmaféresis després del primer o segon cicle de
corticoides.
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INTERFERONS BETA

L'Esclerosi  Mdltiple (EM) és una malaltia
desmielinitzant. En la década dels noranta, es va iniciar
el tractament immunomodulador en els malalts amb
EM, amb interferons beta (INFB) i acetat de glatiramer
(AG). Aquests tractaments han demostrat una
disminucio en la taxa dels brots, una reduccid de la
progressid de la discapacitat i una reduccid de
I'acumulacié de lesions en la RM. Aquests tractaments
son: INFB 1b subcutani, 1a intramuscular, 1a subcutani i
AG.

Es consideren farmacs de primera linia en el tractament
de I'EM. Estant indicats en I'EM activa, ja sigui SCA,
EMRR i EMSP:

« Es pot tractar SCA si el risc de conversié a EMCD és
alt. En la SCA es pot donar INFB-1a intramuscular,
INFB-1a subcutani 44 mcg, INFB-1b i AG.

+Enla EMRR es recomana iniciar el tractament seguint
uns criteris d'activitat i de forma precoc. Es pot donar
INFB-1a subcutani i intramuscular i INFB-1b i AG.

« En 'EMSP es tracta Gnicament si presenta brots, i
esta indicat INFB-1a subcutani 44 mcg i INFB-1b.

Hem de tenir sempre en compte que existeix una
important heterogeneitat clinica, radiologica, patologica
i genética en els malalts amb EM, que ens obliga a
personalitzar el tractament indicat.

Es una citocina que modula la resposta immune, encara
que es desconeix el mecanisme d'accié precis. Hi han
diferents tipus d'INFB que han estat investigats pel
tractament de I'EM. Comentem cada un d'ells amb els
estudis d'evidéncia de la seva eficacia en 'EMRR, SCA i
EMSP.

INFB-1b subcutani (Betafero-Extavia)
Es el primer tractament aprovat per I'EM.

EMRR. L'eficacia del INFB-1b es va demostrar en un
assaig controlat a doble cec, amb 372 malalts amb
EMRR, aleatoritzats en tres grups: 50 mcg cada dos dies,
250 mcg cada dos dies o placebo. Després de dos anys
d'estudi, la taxa anual de brots va ser significativament
menor en els grups actius i estava relacionada amb la
dosi, la freqiiéncia de recaigudes era d'1,27/any en el
grup placeboid’1,17/anyi0,84/any en els grups tractats
amb baixa i alta dosi d'INFB-1b, respectivament (1).

Després de cinc anys de seguiment, la incidéncia de la
progressio de la malaltia va ser menor en el grup de 250
mcg comparat amb el placebo (35% versus 46%) i hi havia
també un 30% de disminuci6 en la taxa d'exacerbacio
anual (2). En el grup tractat no hi havia un increment
significatiu en la carrega lesional en la RM (3,6%), en
contrast amb el grup placebo, on hi havia un increment
del 30%.



Després de 21 anys de seguiment (98% malalts), la taxa
de mortalitat en general, és significativament inferior
en els malalts tractats amb baixa o alta dosi (17.9% i
18%, versus 30.6% pel placebo) (3). Els malalts de
I'estudi van rebre el tractament assignat durant els 5
anys i després els tractaments varen ser opcionals i
oberts, per tant, aquestes dades suggereixen que el
tractament precogc amb INFB-1b millora la
supervivéncia dels malalts amb EM.

SCA. L'estudi BENEFIT es va fer amb 468 malalts
afectats de SCA i com a minim dues lesions
desmielinitzants en la RM, i després de dos anys, es va
observar que hi havia un 45% de conversio a EM en el
grup placebo i un 28% en el grup actiu i hi havia també
una reduccio significativa de noves lesions actives i de
lesionsa T2 enla RM (4). Els estudis d'extensida 3, 5
8 anys mostren una disminucié del risc de fer una
EMCD als 3 anys (reducci6 absoluta del risc (RAR) 14%)
(5), als 5 anys (RAR 11%)(6) i als 8 anys (RAR 10%)(7).
Mostren també un augment del temps mig per arribar
a EMCD i una disminucid de la taxa de brots. No
obstant, la prevencio de la discapacitat és discreta als 3
anys i es perd als 5 anys.

EMSP. La seva eficacia es va demostrar en dos grans
assaigs, encara que amb discrepancies en els resultats.
L'estudi europeu, aleatoritzat, doble ceci controlat amb
placebo amb 718 malalts amb EMSP, va demostrar una
reducci6 del 22% en la progressio de la discapacitat dels
malalts, aixi com un increment en el temps fins a la
progressio confirmada (p<0,01). La probabilitat de no
progressar a 1 any/2 anys va ser: INFB: 0,81/0,71;
placebo: 0,53/0,65. Els brots/any, INFB: 0,44; placebo
0,64. Per altre banda, el grup placebo va presentar un
increment del 8% en la carrega lesional en T2, comparat
amb una disminucié del 5% en el grup tractat (8).

L'estudi nord-america va mostrar beneficis en la
reduccid6 de recaigudes i en els parametres de
ressonancia, pero no va trobar un efecte d'alentiment
en el temps fins a la progressio confirmada (9). L'analisi
retrospectiva dels dos estudis conjuntament demostra
que la poblacié europea estava en un estadi més precog
i més actiu (clinicament i radiologicament), suggerint un
major component inflamatori de la malaltia (10). En
general en aquests estudis es demostra un efecte
beneficios per als pacients amb EMSP activa, que tenen
més d'un brot i un increment de I'EDSS en els dos anys
previs.

L'INFB-1b s'administra amb injeccid subcutania i dosi
de 250 mcg a dies alterns. Els efectes secundaris son
similars als altres interferons (explicats més endavant).
S'ha descrit I'aparicié d'anticossos neutralitzants en el
34% dels malalts, que poden limitar I'eficacia clinica del
tractament.

INFB-1a intramuscular (Avonex)

EMRR. La seva eficacia es va demostrar en un estudi
randomitzat, doble cec, amb 301 malalts amb EMRR

(11). Després de dos anys d'estudi es va demostrar
una reduccio en la taxa de brots (0,61 i 0,9), una
disminucié en el volum lesional mesurat per RM (74
versus 122) i una menor taxa de progressio d'un punt
en la EDSS (22% versus 35%), en el grup tractat amb 30
mcg de INFB-1a que en el placebo. En un altre estudi
realitzat a doble cec i randomitzat, altes dosis de
INFB-1a (60 mcg) no van demostrar superioritat a la
dosis de 30 mcg (12). Per altre part, I'INFB-1a ha
demostrat tenir efectes beneficiosos en la funcid
cognitiva (13).

SCA. En l'estudi CHAMPS, es va fer un assaig
aleatoritzat i controlat amb 383 malalts amb SCA i RM
amb evidéncia de dos o més lesions de
desmielinitzacio, i va demostrar de forma significativa
una menor probabilitat de desenvolupar una EM
clinicament definida en els malalts tractats (21%
versus 39%) (14). En la RM es va demostrar una
reduccié en el volum lesional en T2 i una menor
aparicié de lesions que captaven gadolini (p<0,001).
Posteriorment s'ha fet un estudi d’extensi6 obert a 5
anys (estudi CHAMPIONS), que demostra que el grup
amb tractament des de I'inici presenta un menor risc
de fer EMCD (15). Aixd es confirma en I'extensi6 als 10
anys, demostrant també disminuci6 en la taxa anual
de brots, perd no hi ha canvis en la discapacitat ni en
les mesures de la RM (16).

EMSP. L'estudi IMPACT es va realitzar en 436 malalts,
demostrant un modest benefici en el MSFC, perd no
en el EDSS (17). Un altre estudi va utilitzar baixes dosis
de INFB-a i placebo, no trobant beneficis en la EMSP
(18).

Cal dir que aquest tractament no esta actualment
aprovat en la EMSP.

L'INFB-1a intramuscular, s'administra 30 mcg
setmanalment. Té menys efectes secundaris
sistémics que els altres INF subcutanis, i és molt
estrany que presenti efectes secundaris locals en el
punt d'injecci6. Té una taxa d'anticossos
neutralitzants en un 2-5% de casos, que poden limitar
la seva eficacia en el temps.

INFB-1a-subcutani (Rebif)

EMRR. La seva eficacia es va demostrar en un estudi
randomitzat i a doble cec, amb 560 malalts en tres
bragos d'estudi: 22 mcg o 44 mcg tres vegades a la
setmana i placebo (19). Als dos anys, els malalts amb
tractament actiu van mostrar una reduccid
significativa en la taxa de brots (27% i 33%
respectivament) i en la carrega lesional en la RM (1,2%
i 3,8%), davant d'un increment en el grup placebo
(10,9%).

Posteriorment s'ha fet una extensio d'aquest estudi,
en el que els malalts tractats inicialment amb placebo,
rebien als dos anys tractament actiu a una de les dues
dosis, mentre que els tractats inicialment seguien amb
el mateix tractament (20). Després de dos anys més



(quatre anys en total), es va comprovar que els
malalts tractats des de l'inici amb tractament actiu,
van tindre significativament menys discapacitat i
menys lesions en la RM, que els malalts amb placebo,
recolzant que el tractament precog en pacients amb
EMRR es més beneficios.

En una altre extensio de I'estudi PRISMS, que va seguir
el 68% dels malalts, durant 7-8 anys, es va observar
que els malalts tractats activament des de l'inici,
tenien una diferencia significativa en la taxa de brots
que els de placebo (21). Per Gltim, els malalts tractats
amb 44 mcg des de l'inici de I'estudi, presenten una
disminucio significativa de la carrega lesional a la RM,
en comparacié al grup placebo. Es destaquen com
limitacions d'aquestes extensions: la falta de grup
control, tractament obert, estudi clinic retrospectiui el
nimero de malalts que no segueixen en I'estudi (22).
Per tot aixo, les extensions del PRISMS suggereixen,
perd no estableixen, que el tractament rapid amb
INFB-1a en malalts amb EMRR, dona importants i
sostinguts beneficis a llarg termini, comparat amb el
tractament tarda.

SCA. L'estudi ETOMS es va fer amb 308 malalts amb
un assaig aleatoritzat i controlat, afectats de SCA i
amb una RM suggestiva de desmielinitzacio (23). En el
grup tractat hi havia una menor incidéncia de
conversio a EM en dos anys (34% enfront de 45%), un
increment en el temps de conversié a EMCD (569 dies
versus 2525 dies), i diferéncies significatives en les
mesures de RM. Un estudi posterior va demostrar
també reducci6 en la atrofia cerebral (24).

L'estudi REFLEX va avaluar 517 malalts amb INFB-1a
en tres grups: 44 mcg 3 vegades/setmana, 1
vegada/setmana i placebo, demostrant una
disminucid significativa en els grups de tractament
actiu (21, 22 i 38% respectivament) (25).

EMSP. S'ha estudiat en diferents assaigs aleatoritzats
i controlats. L'assaig SPECTRIMS realitzat en 618
malalts amb EMSP, amb tres grups INF 22mcg, INF
L4mcg i placebo, no va mostrar un efecte significatiu
en la progressio de la discapacitat, pero si un benefici
significatiu en la taxa de recaigudes. La disminucio
dels brots/any, INFB 44 i 22: 0,50; placebo: 0,71 (26).
Un estudi post hoc va revelar eficacia en aquells
malalts que presentaven brots en el periode de
pretractament (27). Posteriorment una analisi de les
RM d'aquests malalts de SPECTRIMS va demostrar
una significant milloria en tots els parametres de RM,
sobretot en els malalts que tenien recaigudes en els
Gltims dos anys anteriors (28).

L'INFB-1b subcutani, es pot administrar en dos dosis:
22 mcg i 44 mcg, sempre tres dies a la setmana. Els
efectes secundaris son similars als altres interferons
(descrits més endavant). Hi ha anticossos
neutralitzants en el 24% de malalts amb 22 mcgienel
13% de malalts amb 44mcg, perd aixd no afecta a la
taxa de recaigudes.

INFB-1a pegilat

Es forma afegint un grup polietilé glicol (PEG) al terminal
N del INFB-1a. La pegilacid millora la farmacodinamica,
amb una vida mitja mes llarga, pel que es pot disminuir la
dosi de freqiiéncia (29).

L'estudi ADVANCE varandomitzar 1512 EMRR, en tres
grups: 125 mcg cada dos setmanes, 125 mcg cada 4
setmanes i placebo (30). A les 48 setmanes va
demostrar una taxa anual de brots disminuida en el
grup en tractament enfront al placebo (0,256; 0,288 i
0,397 respectivament). També va millorar significativa-
ment la progressio a la discapacitat i I'activitat lesional
cerebral de la RM. No obstant, no hi ha estudis que
comparin INFB-1a pegilati el no pegilat.

L'INFB-1a pegilat es dona 125 mg subcutani cada 15
dies.

Estudis comparatius entre INFB

L'estudi INCOMIN va comparar I'eficacia del INFB-1b
amb INFB-1a intramuscular en 188 malalts amb
EMRR i va trobar que el INFB-1b era més eficag
clinicament i radiologicament (31). L'estudi era
randomitzat, perd no era cec, perd els resultats clinics
van ser consistents amb els radiologics i aquests es
varen obtenir amb analisi cec. Després de dos anys, es
va demostrar una diferencia significativa en els malalts
lliures de recaigudes, en el grup amb INFB-1b
comparat amb INFB-1a (51% versus 36%, amb risc
relatiu de recaiguda 0,76, Cl 95%: 0,59-0,9). Per altre
banda, els malalts amb INFB-1b estaven meés lliures
de noves lesions T2 a la RM (55% versus 26%, relatiu
risc de noves lesions T2 0,6, Cl 95%: 0,45-0,8).

L'estudi EVIDENCE, es va fer amb 677 malalts
randomitzats, comparant INFB-1a, 44 mcg tres
vegades a la setmana amb 30 mcg una vegada a la
setmana (32). Les recaigudes eren menys freqiients
amb el primer tractament (25% versus 37%), i el
ndmero mig de lesions actives a RM també era inferior
(0,17 versus 0,33). Aquest estudi tenia moltes
limitacions, ja que era obert, la duracié era curta (sis
mesos), no es va valorar la discapacitat i s'utilitzaven
diferents dosis, freqliéncies i vies d'administracio
(33-34).

En una extensio de I'estudi EVIDENCE, els malalts que
canviaven de baixa dosi a alta dosi de INFB-1a,
presentaven una reduccio estadisticament
significativa de la taxa de brots anuals (50%), mentre
que els malalts que continuaven en altres dosis
seguien amb una disminucio de la taxa de brots anuals,
perd no significativa (26%) (35). La major dosi de
INFB-1a estava associada a més efectes secundaris.

Un altre estudi obert i randomitzat, amb 310 malalts
amb EMRR va comparar INFB-1a subcutani 22 mcg
setmanal, amb INFB-1b 250 mcg cada dos dies, i va
observar que no hi havia diferéncia en les taxes anuals
de recaigudes (36).



Benefici de | ‘INFB a llarg termini

Els estudis inicials que es van fer amb INFB en malalts
amb EMRR son randomitzats i a doble cec, perd tenen
un seguiment relativament curt, de només dos anys.
Els resultats de les extensions d'aquests estudis
suggereixen que hi ha un benefici continuat, pero tenen
limitacions per ser tractaments oberts, no controlats,
valoracio clinica retrospectivai pérdua de molts malalts
en el seguiment. Els estudis de llarg termini
randomitzats i cecs no serien practics i probablement,
no serien étics (37).

Els estudis observacionals de llarg termini serien més
practics, pero estan limitats per la metodologia no
randomitzada retrospectiva. Aquests estudis recolzen,
pero no son convincents, que el tractament amb INFB
en 'EM protegeix de la discapacitat a llarg termini.

En un estudi amb 1504 malalts amb EMRR, 1103
malalts van ser tractats amb INFB diferents i 401 no van
rebre tractament (38). Van fer un seguiment de 5.7 anys
i van observar que en el grup tractat disminuia la
probabilitat de passar a EMSP (hazard rati (HR) 0,38; IC
95%0,24-0,58), i hi havia una significativa reduccié
d'arribar a EDSS de 4 (HR: 0,7; IC 95%: 0,53-0,94) i a un
EDSS de 6 (HR: 0,6; IC 95%: 0,38-0,95). No obstant, hi
havia diferéncies en la forma d'entrada dels malalts
tractats i no tractats que esbiaixen els resultats de
I'estudi (39).

Un altre estudi observacional sobre malalts registrats
en una base de dades, es va fer amb 868 malalts
tractats amb INFB, 829 controls actuals no tractats
amb INFB i 959 controls historics d'abans de aprovar el
INFB (40). El temps de seguiment mig va ser de 5,1; 4,0
i 10,8 anys, respectivament. En una analisi de
regressio ajustada, no es va demostrar una relacid
estadistica significativa entre el temps de INFB i el risc
d'arribar a una puntuacid6 de 6 al EDSS, tant al
comparar-ho amb els controls actuals (HR: 1,30; IC
95%: 0,92-1,83), com amb els controls historics (HR:
0.77; IC 95%: 0,58-1,02). Degut a que la malaltia era
més benigne en els malalts no tractats, hi havia un
biaix, amb una tendéncia a tenir un final mes favorable
el grup de control actual.

Efectes secundaris dels INFB
Els INFB tenen bastants efectes secundaris.

Les reaccions locals son freqiients, amb eritema,
induracions, lipoatrofia i en algunes ocasions necrosi
cutania. Els simptomes pseudogripals son també
frequents a l'inici; es tracten amb paracetamol, ibuprofé
i glucocorticoides i solen disminuir i desaparéixer en 2-3
mesos (41).

Poden fer alteraci6 hepatica asimptomatica en el 37% de
casos (42). Freglientment son discretes (67%), pero
poden ser moderades (4-7%), 0 greus (1-2%) (43). Son
més freqlients en els tres o sis primers mesos (50%-75%
respectivament), resolent-se en la majoria de casos

espontaniament o ajustant la dosi de INFB. Als dos anys,
només un 11% tenen alteracié hepatica. Unicament en el
0,4% es va haver de deixar el tractament.

Pot haver-hi també alteracions hematologiques amb
leucopénia, anémia i trombopénia. S'han descrit
trastorns tiroidals, que a vegades precisen tractament.
De forma poc freqlient s'ha reportat depressio i suicidi.
També pot fer polineuropatia reversible.

Es recomana monitoritzacid analitica semestral amb
hemograma i formula, funcié hepatica i tiroidal, en els
malalts tractats amb INFB.

En relacio a I'embaras estan classificats com a
categoria C.

Anticossos neutralitzants

Els anticossos neutralitzants (NABS) redueixen la
biodisponibilitat de | 'INFB i hi ha evidéncia de que pot
afectar a laresposta al tractament amb INFB, mesurada
per la resposta clinica (recaigudes i progressio de la
malaltia) i radiologica (44).

La taxa NABS varia segons el tipus d'INFB, la dosi, la via
d'administracio i la durada del tractament, sent meés
elevada en el INFB-1b, intermédia en el INFB-1a tres
vegades a la setmana i més baixa en el INFB-1a una
vegada a la setmana (31, 15 i 2 % respectivament) (45).

No obstant, estudis posteriors han mostrat que els
NABS disminueixen amb el temps de tractament amb
INFB i que els malalts que son NABS negatiu als 24
mesos de tractament amb INFB és molt poc probable
que es positivessin (46).

Aquests resultats podrien tindre implicacions en
I'eleccio del tractament, en el sentit de que utilitzar
INFB-1a intramuscular administrat una vegada a la
setmana, per evitar el problema dels NABS podria ser
I'eleccid, perd aquest tractament té una activitat
bioldgica acumulativa inferior als altres INFB (1a
administrat tres vegades a la setmana, o 1b administrat
a dies alterns), suggerint que la formaci6 menor de
NABS no es tradueix en una optima efectivitat (47).

Actualment hi ha discordanca en I'opinio dels expertsiles
guies. Es necessiten més estudis per determinar la
utilitzacio dels tests de NABS en els malalts amb INFB.
No hi ha suficient informacio per fer recomanacions de
cada quan fer els tests, quin test utilitzar i quins valors
utilitzar (44,48). Per altra banda, altres autors senyalen
també la utilitat de valorar la proteina A de resistéencia al
mixovirus com a marcador de I'activitat biologica del
INFB (49).

Acetat de glatiramer

L" AG o copolimer 1, es un péptid de quatre aminoacids
amb una estructura antigénica similar a la proteina
basica de la mielina. El mecanisme d'acci6 esta basat
en la interaccio entre el farmac i el complexe major



d'histocompatibilitat i el receptor de la cél-lula T (50). A
més a més, és un potent inductor de limfocits TH2
supressors i de citocines antiinflamatories.

Els seglients estudis demostren la seva efectivitat:

EMRR. En un estudi aleatoritzat a doble cec amb AG i
placebo, amb 251 malalts amb EMRR, es va demostrar
una reduccié significativa en la taxa de brots (1,19
davant de 1,68) (51). Als dos anys els malalts tractats
tenien una menor taxa de recaigudes que els de placebo
(1,19 versus 1,68). A les 140 setmanes de seguiment el
grup placebo tenia una major proporcié de malalts amb
un augment de la discapacitat igual o superior a 1.5
punts en la EDSS, comparat amb el grup tractat (41%
versus 22%) (52).

En un altre estudi amb 239 malalts es va demostrar
una reduccio significativa del volum lesionalen T2 en la
RM (53).

SCA. L'estudi PRECISE es va realitzar amb 481 malalts
que havien tingut un SCA i RM indicativa de
desmielinitzacio, demostrant una diferéncia significativa
en el risc de conversio a dos anys en el grup tractat 25%
enfront a 43% en el placebo (54).

EMSP. No s'han fet estudis al respecte.

L'AG s'administra 20 mg, en injeccio subcutania diaria. Hi
ha estudis amb dosis de tres vegades a la setmana, pero
no son concloents (55).

Estudis comparatius entre INFB i AG

Els estudis controlats mostren una utilitat clinica similar
entre ambdos tractaments, essent dificil les
comparacions per utilitzar criteris diferents (56).

L'estudi BEYOND amb malalts amb EMRR, es va fer
randomitzat i cec amb INFB-1b (250 o 500 mcg) i AG
(57). Després de dos anys, no van trobar diferéncies
significatives entre ambdos grups en la taxa de brots,
progressio de la discapacitat o mesures de carrega
lesional en la RM.

Benefici de I'Acetat de glatiramer a llarg termini

Un estudi fet a 15 anys de seguiment en malalts amb
EMRR tractats amb AG, va mostrar una reduccio en la
taxa de brots, disminucid en la progressio de la
discapacitati en la transicié a EMSP (58).

Efectes secundaris

Els malalts poden tenir reaccions locals, amb eritema,
induracio i lipodistrofia. Poden tenir també reaccions
sistémiques amb sindrome postpuncional transitori
amb dolor toracic, flushing, dispnea, palpitacions i
ansietat. No és necessari realitzar monitoritzacio
analitica. El significat de la detecci6 d'anticossos contra
aquest farmac és incert (59).

En relacio a I'embaras esta classificat com a categoria
B.
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INTRODUCCIO

MECANISME D’ACCIO DE
LA TERIFLUNOMIDA

En aquesta revisio tractarem de descriure els resultats
fonamentals de seguretat i eficacia de Ila
teriflunomida, tenint en compte que aquesta ja és una
realitat des de fa alguns anys en molts paisos del
nostre entorn, amb el nom comercial de AUBAGIO®,
havent ja rebut llicéncia per a la seva comercialitzacio
per part de I'EMA (26 d'agost de 2013) i la FDA. La fitxa
técnica en castella es pot trobar a la pagina web de
I'EMA en el seglient enllag:

- http://tinyurl.com/kcql793

- http://tinyurl.com/nlw64s6

La teriflunomida és una molécula oral que actua
inhibint I'enzim dihidroorotat deshidrogenasa, de
manera que interfereix en la sintesi de novo de les
pirimidines; com a resultat d'aquesta inhibicio posseeix
activitat antiproliferativa [1]. La teriflunomida és el
metabolit primari de la leflunomida (Arava®), que es
troba ampliament comercialitzat per al tractament de
I'artritis reumatoide activa de pacients adults [2] i per
I'artritis psoriasica activa. Es per aixd que disposem
d'informaci6 de seguretat que pot ser rellevant, encara
que de manera sempre indirecta, en el cas de la
teriflunomida. La seva activitat antiproliferativa
derivada de la inhibicid de la dihidroorotat deshidro-
genasa, li confereix un poder citostatic sobre els
limfocits B i T que es troben en estat de proliferacio,
pero no afecta els limfacits i altres cél-lules en estat



quiescent. Afegit a aquest efecte antiproliferatiu, la
teriflunomida és capag¢ de causar alteracions en la
sintesi de fosfolipids i en la glicosilacié de proteines,
també a les cél-lules del sistema immune, amb un
profund impacte a diferents nivells, afectant la seva
capacitat de sintetitzar missatgers secundaris [1].

S'ha suggerit també un efecte immunomodulador,
independent de la inhibici6 de la dihidroorotat
deshidrogenasa, encara que aquest mecanisme no es
troba demostrat [1, 3]. En qualsevol cas, i encara que la
discussic sobre si una molécula é o no
immunomoduladora o immunosupressora, pot resultar
en ocasions bizantina. La veritat és que la pagina web
de [l'organisme collaborador de [I'OMS: WHO
Collaborating Centre for Drugs Statistics Methodology
a: www. whocc.no la cataloga com d'immunosupressor
selectiu (LO4AA31). Estudis en un model animal han
demostrat que la teriflunomida és capag de modificar el
curs de I'encefalomielitis autoimmune experimental;
en aquest treball es va demostrar eficacia de la
teriflunomida emprada tant en modalitat profilactica,
com a l'inici de la malaltia clinica com en fase de
remissio [4]. En aquest model animal es va confirmar
I'efecte anti-inflamatori del farmac i la seva capacitat
per reduir la desmielinitzacid i el dany axonal
consegients quan es va administrar de manera
profilactica o terapéutica i també per produir millores
funcionals mesurades amb técniques electro-
fisiologiques.

EFICACIA DE LA
TERIFLUNOMIDA EN
ESCLEROSI MULTIPLE

Resultats d'estudis fase Il

Monoterapia. Els resultats de I'assaig clinic de fase |l
aleatoritzat doble cec, controlat amb placebo, de nou
mesos de durada (36 setmanes), realitzat en 179
pacients amb esclerosi mdltiple remitent-recurrent o
secundaria progressiva amb dues dosis diferents de
teriflunomida (7mg / dia o 14mg / dia en una sola
presa al dia), es van publicar el 2006 i motivaren la
continuacio del programa de desenvolupament clinic
de la teriflunomida [5]. Aquest assaig clinic va ser
positiu per al seu objectiu primari, i va mostrar una
disminucid significativa en el nombre acumulat de
lesions combinades (niques per ressonancia
magnética practicada per les dues dosis en relacio a
placebo; altres parametres lesionals de ressonancia
magnética, com les lesions que realcaven amb gadolini
o les lesions noves en T2 també van afavorir als bracos
tractats amb teriflunomida. No hi va haver diferéncies
en la taxa de brots, encara que si es va demostrar un
efecte estadisticament significatiu pel que fa a
I'evolucio de la discapacitat per a la dosi de 14mg / dia

[5]. Els resultats de l'estudi d'extensid (seguiment
maxim de vuit anys i mig) es varen publicar el 2012 [6].
A aquest estudi es van incorporar els 147 pacients que
van entrar en la fase d'extensid després de la
finalitzacio de I'assaig fase Il; després d'un seguiment
mitja de 5,6 anys un 42% havien abandonat I'estudii el
farmac (aproximadament la meitat, un 19% del total,
ho varen fer a causa d'efectes adversos relacionats
amb el farmac). Les taxes de brots durant el seguiment
varen romandre en nivells comparables als obtinguts
durant I'estudi, essent el comportament similar per a
I'EDSS, observant-se en tots dos parametres un
possible efecte dosi-resposta (favorable a la dosi de
14mg / dia, també observat per a alguns parametres
de ressonancia magnética, incloent el volum cerebral).

Terdapia de combinacié. El 2012 es varen publicar els
resultats d'un estudi doble cec aleatoritzat de fase Il de
terapia combinada, de 6 mesos (24 setmanes) de
durada inicial i una extensié també cega fins a les 48
setmanes, en qué es va reclutar a 118 pacients amb
formes en brots d'esclerosi mdltiple, i als quals se'ls va
administrar placebo o dues dosis diferents de
teriflunomida (7 i 14mg / dia) afegit al tractament de
base amb interfero-beta [7]. Es varen observar
disminucions estadisticament significatives per a les
dues dosis de teriflunomida (7mg o 14mg) en el
nombre de lesions que realcaven amb gadolini davant
placebo a les 24 setmanes (82,6% per a la dosi de 7mg
/ dia -p = 0,0005- i 84,4% -p <0,0001- per a la dosi de
14mg / dia) i a les 48 setmanes (84,6% per a la dosi de
7mg / dia -p = 0,0005- i 82,8% -p <0,0001- per a la
dosi de 14mg / dia). Els resultats d'un estudi paral-lel
de terapia combinada amb acetat de glatiramer també
es coneixen; es tracta d'un estudi fase Il de 24
setmanes de durada on es varen incloure 123 pacients
amb esclerosi miltiple remitent-recurrent en
tractament amb acetat de glatiramer al qual s'afegia
teriflunomida a dosi de 7mg / dia o 14mg / dia o
placebo. Es van observar diferéncies favorables als dos
grups de terapia combinada comparat amb placebo en
el nombre de lesions que realcaven amb gadolini en
seqliéncies potenciades en T1 per a la dosi baixa (p =
0,011) i en el volum d'aquestes lesions per a la dosi
alta (p = 0,039). Estem a I'espera de la publicacid per
poder conéixer aquests resultats en major detall.
D'altra banda, dir que I'estudi TERACLES (fase lll, com a
terapia combinada a l'interferd-beta, amb dos bracos
de tractament -7 i 14mg / dia- més placebo) es va
aturar, el que suposa la finalitzacié del programa de
teriflunomida com a terapia combinada.

Resultats d'estudis fase Il

Ja s'han publicat i coneixem tot el detall dels resultats
de l'assaig fase Ill TEMSO [8]. Es tracta d'un assaig
clinic amb dos bragos de tractament (teriflunomida a
dosis de 7 i 14mg / dia) versus placebo. En aquest
estudi es varen aleatoritzar (1: 1: 1) 1.088 pacients,
dels quals un 73,2% van completar I'estudi prenent
medicacié o placebo (percentatges similars en els tres
bracos). Els criteris d'inclusi6 indicaven: esclerosi



maltiple remitent-recurrent amb un EDSS entre 0i 5,5,
i preséncia com a minim de dos brots en els dos Gltims
anys o un en l'dltim any. Pel que fa a parametres
d'eficacia, es varen observar reduccions del 31,2% (p
<0,001) i del 31,5% (p <0,001) per a la dosi baixa i alta
respectivament, enfront de placebo en I'objectiu
primari de I'estudi, |a taxa anualitzada de brots. Quant
a les dades relatives a discapacitat, es varen trobar
diferéncies favorables a teriflunomida a dosi de 14mg /
dia en el percentatge de pacients al final de I'estudi
amb progressid confirmada de la discapacitat als tres
mesos: reducci6 d'un 29, 8% (p = 0,03); pero, aquestes
diferéncies no varen assolir significacio estadistica per
a la dosi baixa, que {nicament va mostrar una
tendéncia (reduccié6 d'un 23,7% p = 0,08). En els
parametres de ressonancia magnética també es varen
observar diferéncies favorables a teriflunomida en un
bon nombre dels parametres analitzats. En el volum
lesional total en T2 es va observar una reduccid del
67,4% per la dosi de 14mg / dia (p <0,001) i del 39,4% (p
=0,03) per la dosi de 7mg / dia respecte a placebo, i per
el nombre de lesions que realcaven amb gadolini es va
observar una reduccié del 80% en la dosi alta (p <0,001)
i del 57% en la dosi baixa (p <0,001) respecte a placebo.
No es varen trobar diferéncies estadisticament
significatives en el desenvolupament d'atrofia entre el
grup placebo i els dos grups de teriflunomida. L'analisi
de subgrups no ha demostrat diferéncies d'eficacia de
la teriflunomida en funcié d'una série de parametres
d'estratificacio entre els quals es troben les
caracteristiques demografiques (génere, edat, raca),
les caracteristiques cliniques de la malaltia (estrats de
puntuacio de |'escala EDSS, historia prévia de brots,
tipus d'esclerosi mdiltiple), les caracteristiques
radiologiques de la malaltia (lesions que realcen amb
gadolini i volum lesional total) i I'Gs previ de farmacs
immunomoduladors [9]. Els resultats complets de
ressonancia magnética donen suport, majoritariament,
a les dades cliniques ja conegudes [10].

També s'han publicat els resultats de I'estudi TOWER
[11]. Es tracta d'un assaig clinic fase Il amb dos bragos
de teriflunomida oral (7mg / diai 14mg / dia) i un brag
de placebo que va reclutar 1.169 amb formes en brots
d'esclerosi maltiple amb una durada variable d'estudi,
amb un minim de 48 setmanes per |'Gltim pacient
inclos. L'objectiu principal era la reducci6 de la taxa de
brots, en el qual es va observar una reducci6 del 36,3%
(p = 0,0001) per a la dosi de 14mg / dia i, una mica
inferior, del 22,3% per a la dosi de 7mg / dia (p =
0,0183). També es va observar una reduccié del 31,5%
en |'objectiu secundari principal, el risc de progressio de
la discapacitat (un punt en I'escala EDSS) sostinguda
als tres mesos, (p = 0,0442) per la dosi de 14mg / dia;
pero, per a la dosi de 7mg / dia no es varen obtenir
resultats estadisticament significatius amb una
reducci6 del 4,5% (p = 0,7620).

S'han publicat recentment els resultats de I'estudi
TENERE [12]. Es tracta d'un assaig clinic fase I
aleatoritzat 1:1:1 amb valorador cec i dos bracos de
tractament (7 i 14mg / dia) més comparador actiu
(Rebif® 44pg) que va incloure un nombre total de 324
pacients amb formes en brots d'esclerosi mdaltiple.
L'objectiu primari compost era el temps fins a fracas
terapéutic, que es definia com: preséncia d'un brot o
abandonament permanent de la medicaci6 per
qualsevol causa. No es varen observar diferéncies

estadisticament significatives per a aquest objectiu a
les 48 setmanes: un 36% de pacients al brag de 7mg /
dia i un 33% de pacients al bra¢ de 14mg / dia,
comparat amb un 37% de pacients al brag de Rebif® 44
pg varen presentar fracas terapéutic. La taxa de brots
anualitzada va ser similar (p = 0,59) entre la dosi de
14mg / dia de teriflunomida (0,259) i Rebif® 44pg
(0,216), i va ser superior (0,41) (p = 0,03) en el grup de
7mg / dia de teriflunomida.

Jas'han publicat els resultats de I'estudi TOPIC [13] en
pacients amb sindromes cliniques aillades (fase llI;
doble cec, dos bracos de tractament -7 i 14mg / dia-
més placebo; nombre de pacients: 618). En aquest
estudi, I'objectiu principal era I'aparici6 d'un segon brot:
els pacients que varen rebre teriflunomida 14mg / dia
varen experimentar una reducci6 del 43% (p = 0,0087) i
en el grup de 7mg / dia, la reduccio va ser del 37% (p =
0,0271). La reduccid del nombre de lesions que
realcaven amb gadolini no va ser significativa per al
grup de 7mg / dia (21% - p = 0,4366) i si ho va ser per al
grup de 14mg / dia (59% - p = 0,0008).

SEGURETAT DE
TERIFLUNOMIDA EN
ESCLEROSI MULTIPLE

Els resultats de seguretat de I'assaig de fase Il i de la
seva extensio a vuit anys no varen demostrar alertes
diferencials significatives entre els grups de tractament
i de placebo [5,6]. Es important destacar, perd, que la
teriflunomida s'ha demostrat teratdogena en estudis
animals, essent d'especial importancia evitar
embarassos en dones que estiguin rebent
teriflunomida. A la AAN 2012 es van comunicar dades
sobre els riscos d'aquest farmac en 41 embarassos de
pacients que havien pres teriflunomida fins a juny de
2011. En els 10 nounat registrats fins a aquesta data
no s'havien observat anomalies estructurals en el
naixement. Al congrés PACTRIMS 2013 es va
actualitzar aquesta informacié a octubre de 2013,
sense comunicar fins a aquest moment cap cas de
teratogenicitat en embarassos de pacients tractades
amb teriflunomida. Es molt important, per una banda,
ampliar el coneixement d'aquest potencial efecte
advers i, de l'altra, evitar, un cop el farmac s'hagi
comercialitzat, qualsevol embaras no planificat. En
I'assaig fase Il també es va extremar la vigilancia sobre
altres efectes adversos, com la pérdua de pes, la
neuropatia periférica, la rabdomidlisi, les alteracions
pancreatiques o, sobretot, I'hepatotoxicitat que també
s'havien observat amb leflunomida o en animals
d'experimentacio [1,2].

S6n també molt instructius els resultats de seguretat
dels estudis TEMSO, TENERE, TOWER i TOPIC. En
general, no es varen observar diferéncies a l'estudi
TEMSO entre el brag placebo i els dos bragos de



tractament pel que fa al risc general d'efectes adversos
relacionats amb el farmac; les petites diferéncies en el
percentatge d'efectes adversos que van portar a
discontinuacié permanent entre el brag de 14mg / dia
(10,9%) i el placebo (8,1%), son fonamentalment degudes
a discontinuacions per increment de transaminases per
sobre de tres vegades el valor superior de la normalitat.
A part de la toxicitat hepatica (12,0% per a 7mg / dia i
14,2% per a 14mg / dia comparat amb 6,7% per placebo),
per a ambdues dosis s'han comunicat problemes
d'aprimament i caiguda del cabell (10, 3% per 7mg / diai
13,1% per a 14mg / dia comparat amb 3,3% per a
placebo), nausees (9,0% per a 7mg / dia i 13,7% per a
14mg / dia comparat amb 7,2% per placebo) i diarrea
(14,7% pera7mg/ diai 17,9% per a 14mg / dia comparat
amb 8,9% per a placebo) en un percentatge superior al
placebo; no es varen detectar problemes relacionats
amb toxicitat pancreatica, infeccions oportunistes
(encara que en ocasions es van detectar neutropénies i
limfopénies moderades) ni neoplasies (3 en el grup de
placeboiunaal grup de 14mg / dia de teriflunomida). Es
varen detectar increments en la pressio arterial sistolica
en els bracos de tractament amb teriflunomida (menors
de 3 mm de mercuri) que no varen ocorrer amb placebo.
Alassaig TEMSO es van produir 11 embarassos, 10 dels
quals van acabar en avortament (4 espontanis -1 al
placebo i 3 en el de 14mg / dia de teriflunomida- i 6
induits -5 en el de 7mg / dia de teriflunomidai 1 en el de
14mg / dia de teriflunomida-); un embaras va arribar a
terme sense complicacions ni  malformacions
estructurals en el nounat. Les dades dels estudis
TENERE, TOPIC i TOWER confirmen els ja citats per a
I'estudi TEMSO. A I'estudi TENERE, en comparacié amb
Rebif® 44)1g es varen observar amb major freqliéncia en
els grups de teriflunomida nasofaringitis, diarrea,
aprimament del cabell i mal d'esquena; en el grup de
Rebif® 44pg es varen observar amb major fregliéncia
increments d'enzims hepatics, cefalea i sindrome
pseudo-gripal. A I'estudi TOWER, en comparacié amb
placebo es varen observar amb major freqiiéncia en els
bracos de teriflunomida cefalea, increments d'enzims
hepatics, diarrea, nausees i neutropénia. Els resultats
comunicats per a l'estudi TOPIC indiquen una major
freqliéncia d'elevacions de alanin-transaminasa,
nasofaringitis, cefalea, aprimament del cabell, diarrea i
parestésies.

Aun estudi recent [14] s'ha demostrat que en pacients
que estan rebent tractament amb teriflunomida, la
vacuna contra el grip segueixen essent Gtil, atés que el
sistema immune és capa¢ _de respondre
adequadament a I'estimul vacunal. Es imprescindible
tractar amb carbd activat o resincolesteramina si cal
assegurar una eliminacid rapida dels nivells de
teriflunomida a I'organisme. S'assegura una eliminacio
més rapida i completa amb [l'administracié de
resincolestiramina a dosi de 8g tres vegades al dia
durant 11 dies, observant-se un descens del 98% en
les concentracions de teriflunomida. Es recomana
assegurar nivells inferiors a 0,02 mg / | abans
d'abandonar I'Gs d'esquemes anticonceptius apropiats.

RECOMANACIONS D'US

La teriflunomida, especialment en la seva dosi de
14mg/dia, ha demostrat ser eficag i segura per al
tractament de I'esclerosi multiple en brots. Tant 'EMA
com la FDA I'nan aprovada per a la seva comercialitzacio
sota el nom de AUBAGIO®.

Les indicacions actuals inclourien:
1) Pacients amb primeres brotades:

a) Tot i els resultats de I'assaig TOPIC la teriflunomida
no es troba aprovada per als pacients amb primeres
brotades que no compleixen criteris d'esclerosi
maltiple.

2) Pacients amb esclerosi mdltiple remitent-recurrent:

a) amb activitat clinica i/o radiologica de la malaltia i
que no han estat préviament tractats amb altres
farmacs

b) amb resposta subdptima clinica a d'altres farmacs
(dimetil-fumarat, interfero-beta, acetat de
glatiramer) sense considerar-se tributaris de pas a
farmacs amb alertes de seguretat més rellevants
(p.ex., natalizumab, fingolimod).

c) amb resposta suboptima radiologica a d'altres
farmacs (dimetil-fumarat, interfero-beta, acetat de
glatiramer) sense considerar-se tributaris de pas a
farmacs amb alertes de seguretat més rellevants
(p.ex., natalizumab, fingolimod).

d) amb intolerancia a d'altres farmacs (dimetil-
fumarat, interferd-beta, acetat de glatiramer).

3) Pacients amb formes progressives d'esclerosi
multiple:
a) La teriflunomida no es troba aprovada per als
pacients amb formes progressives d'esclerosi
maltiple.

Previ a iniciar teriflunomida s'ha de tenir un resultat
d'’hemograma i funci6 hepatica normal, realitzar una RM
cranial, preferiblement dins els tres mesos previs a l'inici
del farmac, i informar a la pacient de seguir una
contracepcid adequada tot recomanant control de la
tensio arterial. En pacients que han rebut préviament
interferd-beta o acetat de glatiramer, no cal periode de
rentat d'aquests farmacs; en el cas de tractament previ
amb natalizumab o fingolimod, caldra individualitzar,
amb periodes recomanables de 1 a 3 mesos. Durant el
tractament amb teriflunomida es realitzaran controls
d’hemograma i bioquimica (incloent funcidé renal i
hepatica) cada quinze dies els primers sis mesos i
posteriorment bimestrals ('hemograma es pot fer
bimestral d'entrada), i una RM anual per a control de
lesions noves en T2 i lesions que realcen amb gadolini (o
com a minim després del primer any de tractament). S'ha
d'instruir el pacient sobre les interaccions
farmacologiques amb teriflunomida.
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DIMETILFUMARAT, BG-12 (TECFIDERA®)

Dimetilfumarat (DMF) és un derivat de I'acid fumaric,
amb un doble mecanisme d'accié: per una banda
inhibeix les citoquines proinflamatories (1) i per l'altra
disminueix I" estrés oxidatiu amb I'activacio de la via de
transcripcio del factor nuclear (derivat de I'eritroide 2)
Nrf2. (2)

Estudis
La seva eficacia clinica al tractament de I'esclerosi
maltiple remitent - recurrent (EMRR) ha estat

demostrada a dos estudis Fase Ill; préviament.. s'havia
realitzat un estudi fase Ilb en qué havia demostrat la seva
eficacia en reduir I'activitat inflamatoria, mesurada per
ressonancia (3).

DEFINE (&, 5) és un estudi fase Ill multicéntric, doble cec,
randomitzat, controlat amb placebo a dos anys, que va
avaluar l'eficacia i seguretat del DMF via oral a dues
dosis (240 mg/12h i cada/8h) versus placebo (1:1:1) en
un total de 1.234 pacients amb EMRR; es van incloure
pacients amb EMRR per McDonald, de 18-55 anys, amb
EDSS entre 0-5 i activitat clinica (almenys 1 brot en el
darrer any) o radiologica (almenys 1 lesid captant de
gadolini en una RM realitzada els sis mesos previs); els
pacients podien ser naive o pacients amb fracas al
tractament amb interferd o acetat de glatiramer (40%)

Es va assolir I'objectiu primari amb reduccié de la taxa
anualitzada de brots a dos anys (0.17 per la dosi de 240
mg/12hi0.19 per la dosi de 240 mg/8h) comparat amb
placebo (0.36), representant una reduccié relativa del 53
i 48% respectivament. La proporcid de pacients amb
progressio confirmada de la discapacitat va ser menor
en els dos grups tractats amb DMF (16 i 18%) respecte
placebo (27%), amb una reduccié del risc relatiu del 36%
(p=0.01).

Les dues dosis del farmac van demostrar també ser
capaces de reduir el nombre de noves lesions captants
de gadolini (90% i 73% respectivament) i de noves lesions
a T2 (85%i 74%) als dos anys.



CONFIRM (6, 7) és un estudi d'idéntiques caracteristiques
amb un comparador en fase oberta, I'acetat de glatiramer
(GA) que també va avaluar I'eficacia i seguretat del DMF i
del GA versus placebo (1:1:1:1) en un total de 1.430
pacients. L'estudi no es va dissenyar per mostrar
superioritat/inferioritat respecte al comparador obert, el
GA.

Paral-lelament a I'estudi DEFINE, les dues dosis de
DMF van demostrar una reduccid de la taxa
anualitzada de brots als dos anys (0.22 i 0.20) respecte
placebo (0.40), representant una reduccié relativa del
L44% i 51%. L'Acetat de glatiramer va reduir la taxa
anualitzada de brots en un 29%. A nivell d'activitat
radiologica els resultats van ser similars a I'estudi
DEFINE demostrant una reduccid de les lesions
captants de gadolini (74% i 65% per les dues dosis de
DMF i del 61% pels pacients amb GA) respecte placebo
i de noves lesions en T2 (71% i 73% per DMF i 54% per
GA) als dos anys (p<0.001).

La progressio confirmada de la discapacitat no es va
reduir significativament comparat amb placebo amb
cap dels tres bracos (reduccio relativa del 21% i del 24%
amb les dues dosis de DMF i del 7% amb GA) (p=0.25,
p=0.20, p=0.70), probablement degut al fet de que el
grup placebo va presentar un comportament
anormalment benigne.

En una analisi integrada dels dos estudis previs (8), ja
pre-dissenyada, que inclom 2.301 pacients
randomitzats a les dues dosis de DMF (240 mg/12h i
240 mg/8h) , el risc de progressié confirmada de la
discapacitat als 6 mesos, fou del 29% i 32%
respectivament respecte placebo, de forma significativa
(p=0.0278ip=0.0177).

Actualment esta en marxa l'estudi ENDORSE, que
inclou aquells pacients procedents dels estudis DEFINE
i CONFIRM, que havien completat els dos anys d'estudi,
mantenint les dosis de DMF assignades préviament
(240 mg/12h o 240 mg/8h) i re-randomitzant a les
dues dosis (1:1) a aquells pacients que estaven amb
placebo o acetat de glatiramer, i que ens donara
informacio sobre eficacia i seguretat a cinc anys.

Seguretat

Els seus efectes adversos més freqlients son:
« Flushing o envermelliment facial

« Molésties gastrointestinals: dolor abdominal, diarrees,
nausees, vomits

« Pruit
- Proteindria (reversible després de la retirada del farmac)

- Limfopénia (aproximadament del 30% del recompte
limfocitari basal)

« Elevacio de les transaminases; no s'ha observat cap cas
de fallida hepatica fulminant.

Als estudis descrits (un fase Il i dos fase Ill), que
inclouen més de 2.500 pacients tractats amb el
farmac, no s'han descrit infeccions oportunistes greus
ni augment de la freqtiéncia de tumors.

A data d'avui, s'ha publicat quatre casos de
Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) en
una pacient de 54 anys, que no havia rebut tractament
immusupressor préviament i que havia presentat
limfopénia severa en els darrers tres anys de
tractament, sobre un total de 135.000 pacients
tractats (9).

Per altra banda, s'han notificat 6 casos de LMP amb
altres formulacions que contenien derivats de I'acid
fumaric, amb la indicaci6 clinica de psoriasi a Alemanya
i sobre un total de 220.000 pacients tractats; tot i que
tots ells presentaven una limfopénia greu i provenien
de tractaments amb altres immusupressors, la seva
aparicid obliga a una supervisio estricta d'aquesta
infecci6 en la futura comercialitzacié i (s a la practica
clinica del DMF en pacients amb esclerosi mdltiple
(10,11, 12).

Recomanacions d'is

Dimetilfumarat esta aprovat pel tractament de
I'Esclerosi Maltiple Remitent-Recurrent de pacients
adults (majors de 18 anys) per la FDA el marg del 2013
i per 'EMA el gener del 2014; des del 2005 esta
aprovat a I'Estat Espanyol amb la mateixa indicacio.

No hi ha dades en pacients d'edat infantil ni en formes
de primera brotada (CIS) o formes progressives, per
recomanar-ne el seu Us.

Tot i que dimetilfumarat no ha mostrat augment de
teratogénesis en els casos d'embaras publicats durant
els assajos clinics o postcomercialitzacid en altres
paisos, es recomana suspensié com a minim 1 mes
abans d'abandonar el meétode anticonceptiu
habitualment utilitzat.

Es recomana iniciar el tractament, la primera setmana
amb dosis de 120 mg/12h via oral, amb aliments, i
després passar a la dosis de 240 mg/12h v.o.

En el cas de flushing o efectes adversos gastro-
intestinals es pot reduir a la dosi inicial durant 1 mes,
per després tornar a pujar a la dosi establerta de 240
mg/12h v.o.

La major incidéncia d'aquests efectes secundaris es
dona el primer mes i després solen millorar en la gran
majoria de pacients

El flushing es pot tractar amb dosis baixes d'aspirina
(AAS 300 mg) durant un periode curt de temps

Es recomana control analitic (hemograma i funcié
renal/hepatica) abans de [linici del farmac i
posteriorment cada 3 mesos, aixi com també analisi
d’orina amb control de proteindria.



En cas de canvi de tractament, cal tenir en compte
diversos aspectes:

- El dimetilfumarat s'elimina a les 24 hores, tot i que la
normalitzacié del nombre de limfdcits es pot diferir fins
als 4 mesos.

- L'efecte clinic del dimetilfumarat és evident als 3 mesos
de tractament

- Per l'experiéncia dels estudis fase Ill, en qué
aproximadament un 35% dels pacients, provenien de
farmacs de primera linia (interfer6 o acetat de
glatiramer) no es recomana un periode de rentat
(washout) especific.

- No es té suficient evidéncia per recomanar un periode de
rentat d'aquells pacients que provenen de Natalizumab
(Tysabri®), donat que només un 2% dels pacients dels
estudis fase Ill, provenien d'aquesta terapia; pel canvi
amb altres farmacs, habitualment es recomana un
periode de com a minim 3 mesos, a considerar riscos -
beneficis en funcid de I'activitat clinica del pacient.

El seu bon perfil de seguretat i les dades d'eficacia,
posicionen al farmac com a tractament de primera linia o
bé, en aquells pacients que tenen efectes adversos als
tractaments habituals de primera linia (interferons i
acetat de glatiramer) o fallida a aquests tractaments.
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- DMF ha mostrat la seva eficacia clinica en la reduccio
de la taxa anualitzada de brots (al voltant del 50%) i de
I'activitat inflamatoria per RM a dos anys, en pacients
naive i pacients amb manca de resposta als
tractaments de primera linia (interferons i GA).

- DMF ha demostrat la capacitat de frenar la
progressio de la discapacitat en un dels dos estudis
fase Ill (DEFINE) respecte placebo.

« DMF és un farmac amb un bon nivell de seguretat als
dos anys, que no requereix monitoritzacions
especifiques, més enlla de controls analitics periodics
i vigilancia amb ressonancia magnética, donada
I'aparicio de 4 casos de LMP.

« El flushing i els efectes gastrointestinals son els
efectes adversos més freqients, amb major
incidencia durant el primer mes de tractament.
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Els interferons (IFN ) son immunomoduladors que han
demostrat ser (tils i segurs en el tractament a llarg
termini de I” Esclerosi Mltiple (EM).

La freqliéncia de I'administracid dels diferents
interferons disponibles al mercat, varia entre dies
alterns i 1 cop per setmana.

El procés de pegilacio d” Interferdo Beta 1 a
Intramuscular (IM) es va desenvolupar per obtenir una
molécula més estable en el temps que mantingués
I'eficacia, seguretat i tolerabilitat demostrada per IFN
Beta 1 a amb una menor freqliéncia d'administracio,
que pogués permetre reduir dosis i freqiéncia
d'administracio i millorar I'adheréncia del pacient al
tractament.

El procés de pegilacio consisteix en adherir a la molécula
d” Interferd Beta 1 a un grup alfa amino a I'extrem
amino- acid N terminal, resultant una molécula de 45
KDa. El mecanisme d’ accié no es coneix del tot, tot i que
s'assumeix similar a la de I'lFN beta 1 a IM potenciant la
regulacid de citoquines antiinflamatories i regulant a la
baixa les proinflamatories.

Es van provar diferents dosis d” IFN aixi com la
presentacid intramuscular i subcutania (s.c) en els
assajos inicials, triant finalment la de 125 micrograms
per via subcutdania en demostrar ser equivalents
ambdues vies d'administracio i ser aquesta la dosi que
mantenia una major eficacia clinica amb efectes
secundaris equiparables als presentats amb IFN Beta 1
a IM 30 micrograms/setmana.



ESTUDIS

L'eficacia i tolerabilitat del PegIFN Beta 1 a va quedar
demostrada a I'estudi ADVANCE; es tracta d'un estudi
fase Il que va incloure gairebé 1.500 pacients
dissenyat a 2 anys'3.

Durant el primer any els pacients van ser randomitzats
a 3 branques de tractament (uns 500 pacients per
branca); a una d'elles els pacients rebien tractament
amb 125 micrograms de PeglIFN Beta 1 a S.C cada 2
setmanes, a la segona branca 125 micrograms de
PegIFN Beta 1 a S.C cada 4 setmanes i a la tercera
branca els pacients rebien placebo.

Durant el segon any es mantenien les dues primeres
branques de tractament, mentre que els pacients que
durant el primer any havien rebut placebo eren
randomitzats aleatoriament al 50% per rebre PeglFN
Beta 1aS.C cada 2 o 4 setmanes respectivament.

Es tractava de pacients actius, requerint els criteris
d'inclusio de I'estudi haver presentat almenys 2 brots
en els darrers 3 anys, un d'ells en els darrers dotze
mesos previs. Entre un 35-40% dels pacients havien
rebut algun tractament immunomodulador préviament
(IFN o acetat de glatiramer).

L'estudi implicava la realitzacié de RM cranial basal, a
les 24, 48 96 setmanes respectivament.

L'objectiu primari al primer any era la reduccio de la taxa
anualitzada de brots comparada amb el grup placebo.

Com objectius secundaris durant el primer any es van
incloure: n° de lesions noves o que augmentaven la
mida en T2, proporcid de pacients que van presentar
brots durant el primer any i la no progressio de la
discapacitat a les 12 setmanes.

Més del 85% dels pacients van completar el primer any
de seguiment.

La reduccié anual de la taxa de brots va ser significativa a
les dues branques de tractament comparat amb
placebo, essent d'un 36% en el grup que rebia PeglFN
Beta 1 a S.C cada 2 setmanes i del 28% en el grup que
rebia el tractament cada 4 setmanes.

La reducci6 de la progressio de la discapacitat a les 24
setmanes va ser (nicament significativa en el grup que
rebia tractament cada 2 setmanes, del 54% comparat
amb el grup placebo.

La reduccio d'aparici6 de noves lesions a T2 o de
captacions de gadolini a I'any va ser significatiu a ambdds
bracos de tractament actiu, perd significativament més
alt al grup que rebia PeglFN Beta 1a S.C cada 2 setmanes
comparat amb el grup que rebia tractament cada 4
setmanes (67% vs 28% reduccio de noves lesions en T2, i

86 vs 36% |'aparicid de lesions captants de gadolini).

Es a dir que en finalitzar el primer any, ja es podien
observar uns resultats clarament favorables cap al grup
que rebia tractament actiu cada 2 setmanes.

Els resultats favorables es mantenien a 2 anys essent
significativament millors al grup que rebia tractament
cada 2 setmanes i observant-se una tendéncia
favorable cap al grup que havia comencat tractament
actiu des del primer any respecte a l'inici tarda (37% de
reduccid de la taxa anualitzada de brots en el grup
tractat cada 2 setmanes des del principi, en relacio al que
iniciava tractament actiu el segon any).

Val a dir que durant el segon any s'observa encara més
la tendéncia a disminuir la taxa anualitzada de brots
respecte al primer any en els pacients que havien rebut
tractament des de [l'inici i el mateix fenomen es va
objectivar a les mesures radiologiques.

B SEGURETAT

Respecte al perfil de seguretat del farmac', en
general els efectes adversos eren superposables als
de I'lFN beta 1 a IM incloent sobretot I'eritema al punt
d'injecci6 i la sindrome pseudogripal. Al final del primer
any el 50% de pacients no van referir flu like. Dels que
van referir presentar-lo, el 90% el van classificar com
lleu/moderat. Menys d'un 1% de pacients van
discontinuar I'estudi a causa d'aquest simptoma.

Respecte als parametres analitics:

- Menys de I'"1% dels pacients en ambdues dosis van
presentar limfopénia significativa ( <0.5x109/L)

- Respecte a l'elevacio de transaminases a les 3
branques de tractament (incloent el brag que rebia
placebo durant el primer any) menys de I'1% van
presentar una elevaci6 de 3 vegades el valor normal
de les mateixes.

Els resultats de seguretat es van mantenir el primer i
segon any de tractament. Respecte a la comparacio de
les dues dosis de tractament la presencia d'efectes
adversos greus i discontinuacions de tractaments van
ser similars en ambdds grups.

Per tots aquests motius, L'IFN beta 1 a S.C administrat
cada 2 setmanes, es perfila com una bona alternativa
dins els tractaments per I'EM no agressiva, amb un
bon perfil d'eficacia i seguretat i la comoditat de poder
ser autoadministrat cada 2 setmanes®.



ﬂ RECOMANACIONS D’ US

Es recomana un escalat de dosi a I'inici del tractament,
iniciant la primera dosi amb 63 micrograms, la segona
dosi a les dues setmanes amb 94 micrograms i dues
setmanes després, assolir la dosi completa de 125
micrograms®.
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INTRODUCCIO

Mecanisme d'accio

Natalizumab (NTZ), un anticos monoclonal recombinant
humanitzat amb una estructura IgG4 que inhibeix
selectivament lainteraccio de la integrina alfa-4-beta-1
dels leucocits mononuclears amb el seu receptor
analeg, la molécula d'adhesio de cél-lules vasculars -1
present en |'endoteli de la barrera hematoencefalica’.

EVIDENCIA CLINICA

Dades d‘eficacia de Natalizumab

Els 2 assaigs fase Il en els que NTZ va ser avaluat pel
tractament de la EMRR, anomenats amb els acronims
AFFIRM i SENTINEL, presentaven un disseny similar?3,
En l'estudi SENTINEL s'exigia, com a criteri addicional,
que els pacients haguessin rebut tractament amb IFNb-

1a durant com a minim 12 mesos abans de
I'aleatoritzaci6®. En ambdés assajos es va comparar
I'eficaciai seguretat de NTZ 300 mg administrati.v. cada
L setmanes enfront el placebo. En I'estudi SENTINEL
tots els participants van rebre a més a més tractament
amb IFNb-1a 30mg administrat per via intramuscular
cada setmana.

La proporcio de pacients lliures de brots durant els 2 anys
en els estudis AFFIRM i SENTINEL va ser del 67 i el 54%
en els grups de NTZ, enfront al 41 i el 32% en els grups
control, respectivament (p < 0,001). El segon objectiu
primari, la probabilitat acumulada de progressio de la
discapacitat als 2 anys, també va ser significativament
menor en els grups de NTZ, amb una disminuci6 del risc
de progressio de discapacitat enfront el placebo del 42 y
el 24% 2021,

En ambdos assajos NTZ va reduir el nimero de lesions
noves o creixents hiperintenses en seqliéncies
ponderades en T2 en un 83% enfront el placebo (p <
0,001), i entre el 89 i el 92% el nimero de lesions
captants de gadolini en seqiiéncies ponderades en T1 (p
< 0,001) després de 2 anys de tractament?3. En I'estudi
AFFIRM, el tractament amb NTZ es va associar a més a
meés amb una disminucid del 76% en el nimero de
lesions noves hipointenses en seqliéncies ponderades
en T1 respecte al grup placebo (p < 0,001).



Una analisi post hoc en pacients de I'estudi AFFIRM
avalua la capacitat de NTZ per arribar a una resposta
clinica i radiologica completa. Una proporcio
significativament més gran de pacients tractats amb NTZ
es va trobar lliure d'activitat clinica (el 64 enfront el 39%; p
< 0,0001), lliure d'activitat radiologica (el 58 enfront el
14%; p < 0,0001) i lliure d'activitat de la malaltia (el 37
enfront el 7%; p < 0,0001) en comparacié amb el grup
placebo durant els 2 anys que va durar I'assaig®.

En els pacients amb EMRR molt activa (definida per 2 o
més brots en I'any anterior a I'estudii la preséncia de com
a minim 1 lesié captant de gadolini) de I'estudi AFFIRM,
NTZ va reduir el risc acumulat de progressio de la
discapacitat confirmada a les 24 setmanes en un 64%
enfront al placebo (p = 0,008), i la taxa anualitzada de
brots en un 81% (p < 0,001), durant els 2 anys de
tractament. En I'estudi SENTINEL, la terapia combinada
amb NTZiIFNb-1a també es va reduir el risc acumulat de
progressid de la discapacitat confirmada a les 24
setmanes en un 58% enfront a IFN b-1a i placebo (p =
0,038), i la taxa anualitzada de brots en un 76% (p < 0,001)
en el mateix tipus de pacients®.

En l'estudi TOP (Tysabri Observational Program) de
practica clinica habitual s'observa que el NTZ va tenir un
efecte més gran sobre la reduccio de la taxa anualitzada
de brots (TAB) en aquells pacients que van iniciar el
tractament amb una EDSS basal < 3,0 (p < 0,0001)".
Igualment s'observa una reduccié significativament més
gran de la TAB per aquells pacients amb un nimero de
brots < 1 enlany previa NTZ (TAB = 0,23), enfront als que
van tenir un ndmero de brots més gran (TAB = 0,28; p <
0,0001). En la mateixa linia, en aquest estudi s’ha vist que
el NTZ es més efectiu en la reducci6 de la TAB en pacients
«de novo» que en pacients que van rebre tractament previ
amb un o més tractaments modificadors de la malaltia.

Aquests estudis, aixi com d'altres que han demostrat
que el canvi a NTZ es més efectiu que el canvi entre
immunomoduladors®®°, donen suport a la conveniéncia
del tractament més aviat amb NTZ, enfront a una
utilitzacié més tardana com a terapia de rescat.

RECOMANACIONS D'US

Indicacions de Natalizumab en Esclerosi Miltiple

Donat que hi ha informes que notificaven I'aparici6 de
casos de leucoencefalopatia multifocal progressiva
(LMP) en pacients tractats amb NTZ, s'ha restringit el
seu Us a pacient amb EMRR amb elevada activitat,
malgrat el tractament amb IFN i amb formes d'EMRR
greu d'evolucié rapida. El NTZ (Tysabri®) esta indicat
per I'EMA i la “Agencia Espanola del Medicamento y
Productos Sanitarios” per el tractament de 'EMRR en
2 grups de pacients™:

1. Pacients adults de 18 anys d’'edat o més grans amb
elevada activitat de la malaltia, malgrat el tractament
amb un interferd beta o amb acetat de glatiramer.
Aquests pacients poden definir-se com els que no han
respos a un curs complet i adequat (normalment un
any de tractament com a minim) d'un interferd beta o
de l'acetat de glatiramer. Els pacients han d'haver
tingut com a minim una recidiva durant I'any anterior
mentre rebien la terdpia, i tenir com a minim 9 lesions
hiperintenses en T2 en la RM cerebral o com a minim
una lesié realcada amb gadolini. Els pacients «no
responedors» poden definir-se també com els que
presenten una taxa de recidiva igual o més gran, o
recidives greus actives, en comparacid amb I'any
anterior.

2. Pacients adults de 18 anys d'edat o més grans amb
EMRR greu d'evolucié rapida definida per 2 o més
recidives incapacitants en un any, i amb una o més
lesions realgades amb gadolini en la RM cerebral o un
increment significatiu de la carrega lesional en T2 en
comparacié amb una RM anterior recent.

Immunogenicitat de Natalizumab

En l'estudi AFFIRM, NTZ va induir la formacio
d'anticossos en el 9% dels pacients: el 6% va ser
persistentment positiu i el 3% transitoriament positiu
(una (nica determinacio positiva).

En ambdés assaigs, I'existéncia d'anticossos anti-NTZ
es va detecta dins de les primeres 12 setmanes de
tractament i la seva preséncia es va relacionar amb
una disminucio en la concentracio sérica de NTZ i una
reduccid en la seva eficacia clinica i radiologica.

SEGURETAT

Esdeveniments adversos

Els esdeveniments adversos comunicats amb NTZ
amb una incidéncia 0,5% superior a placebo varen ser:
cefalea, marejos, vomits, nausees, artralgies, infeccio
del tracte urinari, nasofaringitis, tremolors, febre,
fatiga, urticaria i reaccions d'hipersensibilitat'.

Les reaccions a la perfusio son qualsevol esdeveniment
advers succeit durant la perfusié d'1 h de duradaoenel
curs de I'hora seglient, més freqlients comunicades en
pacients tractats amb NTZ varen ser cefalea, mareig,
nausees, tremolors i urticaria.

Poden succeir reaccions d'hipersensibilitat (urticaria
acompanyada o no d'altres simptomes a I'hora durant
o després de la perfusié de NTZ) que van succeir en el



4% dels pacients de I'AFFIRM essent el periode de més
risc entre la primera i la setena perfusio, sobre tot
durant la segona. Aquest tipus de reaccions tractad'un
mecanisme d'hipersensibilitat tipus Il i sembla
respondre adequadament al tractament amb
adrenalina, antihistaminics i corticosteroides. S'ha de
suspendre el farmac permanentment en els pacients
que hagin presentat una reaccidé d'hipersensibilitat
amb anticossos anti-NTZ persistentment positius. En
opini6 d'alguns autors, si no es detecten anticossos, el
pretractament amb antihistaminics i corticosteroides i
la reduccio de la velocitat de perfusid podrien ser
suficients per controlar els simptomes’.

El NTZ és un farmac ben tolerat i segur. S'ha associat
amb un increment en les concentracions plasmatiques
de limfocits, monadcits, eosinofils i basofils sense
manifestacio clinica i es reversible al suspendre el
tractament. Fora de l'assaig clinic s'ha comunicat
diversos casos de dany hepatic clinicament rellevant. Es
recomana la monitoritzacid continuada de la funcié
hepatica i suspendre el tractament en cas que es
presentin reaccions significatives™.

Les dades disponibles actualment son insuficients per
determinar si el farmac pot incrementar el risc de
melanoma o limfoma cerebral primari al marge dels
casos aillats que hi ha hagut.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva

L'any 2005, NTZ es va retirar del mercat voluntaria-
ment després de [I'aparici6 de dos casos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) en
I'extensio de seguiment de I'assaig SENTINEL, i un tercer
cas de LMP en un pacient amb malaltia de Crohn que
també estava participant en un assaig amb NTZ. L'any
2006 es va tornar a introduir en el mercat juntament
amb un Pla de Gesti6 Global del Risc, que als EE.UU es
va anomenar TOUCH i a la resta del mén TYGRIS.

Fins el 30 de setembre de 2014, aproximadament
132.600 pacients van rebre NTZ en el post-
comercialitzacio en tot el mon™. Fins el 3 de desembre
de 2014, laincidéncia global mundial de LMP en pacients
tractats amb NTZ és de 3,78 per cada 1.000 pacients (IC
del 95%: 3,46 a 4,12 per cada 1.000 pacients). El 77% dels
pacients estan vius amb diferents nivells de discapacitat
i el 23% dels pacients han mort. El nGmero de dosis abans
del diagnostic de LMP va oscillar entre 8 i 92 dosis;
aproximadament el 15% dels pacients tenien entre 1i 24
dosis i 85% més de 24 dosis en el moment del diagnostic
de LMP. La durada mitjana de la dosificacié de NTZ en el
moment del diagnostic de LMP va ser de 44 mesos.

El diagnostic de la LMP es basa en la clinica, laimatge per
RM i I'evidéncia patologica i/o virologica del virus JC®.

Entre les caracteristiques clinigues més comunes de la
LMP per NTZ, la preséncia dels simptomes cognitius i
conductuals (més d'un 50%), a més de debilitat,
alteracions al caminar i déficits del camp visual, en més
del 40% dels casos.

Pel que fa a les caracteristiques de neuroimatge de
LMP associada amb NTZ, les lesions son generalment
grans (>3 cm), subcorticals, hiperintenses en
seqliéncies T2 / FLAIR (que ofereixen la més alta
sensibilitat) i hipointenses en T1. En la majoria dels
casos, les lesions son monofocals i localitzades en els
lobuls frontals, de vores ben delimitades vers la cotna i
mal definits tracos cap a la substancia blanca. Fins el
40% d'aquestes lesiones es poden realcar amb
gadolini”. Les seqléncies de difusid6 també poden
ajudar a detectar lesions primerenques de LMP, que
solen ser també hiperintenses. Conforme passa el
temps i la lesid de LMP creix, es pot apreciar un anell
hiperintens en els limits de la lesig™"’.

El 50-60% de la poblacié ha estat en contacte amb el
VIC, que queda dipositat en el ronyd i es pot eliminar
per l'orina. La forma de VJC detectada en l'orina
d'individus sans (arquetip) difereix de la forma
patogena del VJC (neurotrofic) que ha estat aillat en
el cervell i LCR dels casos de LMP. La forma arquetip
del VJC pot mutar dins dels 6rgans limfoides i entrar en
el cervell, on pot causar LMP en pacients predisposats
(immunodeprimits).

S’han trobat que els pacients tractats amb NTZ que
desenvolupen LMP tenien notablement baixos (fins a9
vegades) els nivells de L-selectina (CD62L) que
expressaven les céllules T CD4 entre 4 i 26 mesos
abans del diagnostic de LMP8,

Actualment, I'estratégia per quantificar el risc de LMP
individual inclou la determinacié en sérum d'anticossos
anti-VJC que classifica als pacients com seropositius
(contacte previ amb el virus) o seronegatius juntament
amb la durada del tractament NTZ'*(major risc si > 24
dosis) i I'Gs d'immunosupressors amb anterioritat al
tractamentamb NTZ. Ni el tipus d'immunosupressor ni
la durada del tractament s'ha relacionat amb la
possibilitat de desenvolupar LMP per NTZ.

La incidéncia de LMP en pacients seropositius a VJC va
de 1/85 a 1/454 amb major freqliéncia en aquells que
han pres immunosupressors préviament?.

L'index d'anticossos anti-JCV reflecteix els titols
d'anticossos expressats en una escala logaritmica. Els
pacients seronegatius per VJC segueixen en risc de
desenvolupar LMP donada la possibilitat d'un resultat
fals negatiu o d'una futura infeccio per VIC. El
percentatge de falsos negatius va entre 25%" y 35%%2.
La taxa de seroconversio (passar d'anti-VIC negatius a
anti-VJC positius) és de 3 a 8 % anual. L'estat serologic
d'alguns pacients pot canviar de forma intermitent. A
efectes de l'avaluacio del risc, un pacient amb preséncia
d'anticossos anti-VJC en qualsevol moment es
considera positiu sempre encara que es negativitzi.

La recomanacio actual inclou la determinacio en serum
d'anticossos anti-V/JC abans de comencar el tractament
amb NTZ. Si és negativa, es recomana repetir-la cada 6
mesos, en especial si els pacients han rebut més de 24
infusions mensuals de NTZ. Tanmateix els pacients
anti-VJC positius amb index baix, precisarien d'una
determinacié periodica de I'index d'anticossos per
confirmar que mantenen aquesta condicio?.



Quan es van analitzar mostres de sang de pacients
almenys 6 mesos abans del diagnostic de LMP i es van
comparar amb altres pacients seropositius que no van
desenvolupar LMP I'index d'anticossos anti-JCV, es va
associar significativament amb el risc de LMP. Els
autors van detectar un punt de tall per [l'index
d’anticossos d'1,5 per sobre del qual el risc de LMP era
significativament més gran en pacients que havien
rebut NTZ durant més de 2 anys, i no tenien historia
prévia d'immunosupressio?.

Després de 2 anys de tractament amb NTZ, si hi ha una
historia prévia de la immunosupressio s'ha de valorar la
supressio del tractament amb NTZ. Passats els 2 anys,
en pacients seropositius per \/JC i especialment si I'index
d'anticossos anti-VJC es > 1,5 el metge ha d'avaluar els
riscos i beneficis del tractament amb NTZ i discutir-ho
amb el pacient. S'ha de considerar la retirada de
Natalizumab després de 24 dosis només si el risc de
LMP sobrepassa el risc de discontinuar el tractament?>.

Els pacients que abandonen el tractament amb NTZ han
de ser monitoritzats com a minim 6 mesos després de la
retirada per la possibilitat de desenvolupar LMP en
aquest periode?®.

Pel que fa a vigilancia per ressonancia magnética es
proposa control anual pels pacients seronegatius. Pels
pacients seropositius i > 2 anys de tractament amb NTZ
es proposa una RM cranial freqlient, cada 3 mesos si
I'index > 1,51 cada 6 mesos si< 1,5amb seqliéncies T2/
FLAIR i difusi6 i RM anual per la resta de pacients
tractats amb NTZ.

La demostracié d’ADN del VJC en el LCR juntament amb
caracteristiques cliniques i radiologiques tipiques de la
LMP és acceptable per diagnosticar aquesta malaltia,
sense necessitar una biopsia cerebral?’.

Davant la sospita de LMP per les caracteristiques
cliniques descrites o la presencia de signes suggestius
en la RM cranial, s'ha de practicar una puncio lumbar i
estudi PCR per virus JC en el liquid cefaloraquidi en un
laboratori que garanteixi una deteccié d'una carrega
viral baixa en LCR. Si resulta negatiu s'ha de considerar
el diagnostic diferencial amb vasculitis, encefalopatia
posterior reversible, encefalitis per varicel-la, tumors,
etc. Si persisteix el dubte s'ha de considerar la biopsia
de la lesi6 cerebral.

Quan el quadre clinic &s molt indicatiu de LMP, encara
que la ressonancia magnética no ho suggereixi o la PCR
en LCR no detecti genoma del VIC, ha de persistir la
sospita, suspendre el tractament amb NTZ i repetir la
RM i I'analisi del LCR en pocs dies®.

Tan aviat como es confirmi el diagndstic de LMP, s'ha
de suspendre el tractament amb NTZ i realitzar una
plasmaféresi amb intercanvi d'1,5 litres (5-8 recanvis
plasmatics)®®. La plasmaféresi redueix les concen-
tracions plasmatiques de NTZ en un 92% després de 3
recanvis d'1,5 volums de plasma. No obstant, la
saturacid de la integrina alfa 4 es pot no reduir de
manera paral-lela. Es menester 5 recanvis d'1,5 volums
de plasma en dies alterns per reduir les concentracions
de NTZ per sota d"1mg/ml i la saturaci6 de la integrina
alfa 4 per sota del 50% en el 95% dels pacients?.

No hi ha tractament especific de la LMP. Es valorara el
tractament amb corticoides si es produeix la sindrome
un reconstitucié autoimmune que posa en risc al
pacient i valorar la profilaxis amb antiepiléptics.

El diagnostic precoc i el tractament clinic agressiu de la
LMP s'associen amb un millor pronostic. Els factors
associats amb una major supervivéncia després de
LMP son®®:

= Una menor edat en el moment del diagnostic;

= Menys discapacitat funcional prévia al diagnostic;
» Baixa carrega viral VJC en LCR;

= LMP focal per RM en el moment del diagnostic.

= LMP asimptomatica (troballa radioldgica en la
monitoritzacio).

SITUACIONS ESPECIALS

Sindrome de reconstitucio autoimmune (IRIS)

Després de la retirada de NTZ amb plasmaféresi per
LMP es pot produir una sindrome de reconstitucié
autoimmune (IRIS) que s'ha definit com wun
deteriorament paradoxal en I'estat clinic provocat per
la recuperaci6 del sistema immune que és responsable
d'una reaccid inflamatoria en el lloc d'una infeccid
preexistent®”. L'IRIS es caracteritza per un empitjora-
ment de les manifestacions cliniques produides per la
infecci6 oportunista subjacent, en aquest cas LMP, com a
resultat d'una reaccio inflamatoria local per augment del
trafic del limfocits dins del sistema nervioés central
després de la disminuci6 brusca de la concentracio de
NTZ. Generalment succeeix al voltant de quatre
setmanes després de la plasmaféresi tot i que pot
aparéixer abans. Sis'ha retirat NTZ sense plasmaféresi
I'IRIS es pot enrederir fins tres mesos. Se sol
acompanyar de captacié de gadolini en el lloc de la
LMP. El deteriorament neurologic que es produeix pot
conduir a una discapacitat greu o a la mort. S'han
descrit casos d'IRIS al retirar NTZ sense LMP subjacent
i que poden simular-1a32.

No hi ha protocol de tractament de I'IRIS ben establert,
perd una revisid dels primers 28 casos post-
comercialitzacio va revelar que la terapia amb corticoides
a dosis altes, 1 gram de Metilprednisolona intravenosa
diaria durant 5 dies, seguit d'una pauta oral descendent
amb freqliéncia es tradueix en una milloria clinica . La
durada d'IRIS és incerta, perd en molts casos, hi va haver
la necessitat de cursos repetits de corticoides
intravenosos, el que suggereix que I'IRIS persisteix
durant almenys alguns mesos®3.



Reactivacio de 'EM després
de la retirada de NTZ

L'exacerbacid greu de la malaltia, coneguda com
«efecte rebot», s'entén com un augment important de
l'activitat clinicorradiologica després de deixar el
tractament, que és superior a l'activitat basal del
pacient abans d'iniciar NTZ. El rebot podria explicar-se
perqué en la sang hi ha un augment de limfacits
activats i citocines proinflamatories que al retirar el
natalizumab passarien la BHE?“.

El més gran estudi realitzat al respecte és una analisi
retrospectiva dels pacients procedents dels assajos
AFFIRM, SENTINEL i GLANCE (n = 1.866), amb un
seguiment de 8 mesos després de la interrupcio del
tractament®. De |'estudi es conclou que la majoria dels
pacients experimenten un retorn de l'activitat basal.
Perd el subanalisi dels pacients que tenien alta
activitat, definits com els que tenien = 2 brots en I'any
previ a I'administracié del NTZ i una lesio Gd+, mostra
que en aquests pacients el retorn de I'activitat va ser
més rapid i més greu. Un estudi recentment presentat
(n =105) descriu I'existéncia d'una exacerbacio greu de
la malaltia en un 10% dels pacients, i la correlaciona
amb una major TAB i activitat en RM (Gd+) en I'any
anterior,

S'ha descrit que la major activitat inflamatoria després
de la interrupcid de NTZ succeeix amb meés freqgliéncia
en els pacients més joves, amb menys infusions de NTZ
abans d'interrompre NTZ, aquells que presentaven una
major activitat inflamataria abans d'iniciar el tractament
i en pacients refractaris a miltiples terapies abans del
NTZ.

En reprendre el tractament amb NTZ en aquests
pacients es va controlar I'activitat inflamatoria en tots
ells¥’,

No s’ha demostrat que cap tractament garanteixi el
control del rebot de I'activitat. S'ha estudiat aquest
fenomen de rebot de forma prospectiva, randomitzada
i aleatoritzant la retirada de Natalizumab a tres bracos:
Natalizumab, placebo i altres tractaments (interfero-
beta, glatiramer acetat o metilprednisolona). Cap dels
pacients que continuaren amb NTZ van presentar
activitat per ressonancia en tant que si ho van fer el
46% dels que van canviar a placebo i el 40% del grup
daltres tractaments. Després de 24 setmanes de
seguiment el 4% dels pacients que van continuar amb
Natalizumab van presentar brots mentre ho van fer el
19% de la resta®. Fingolimod pot ser lleugerament més
efectiu que elsimmunomoduladors en aguests casos*“°.
També pot ser beneficids avangar I'inici de Fingolimod a
menys dels 3 mesos de rentat post natalizumab, alguns
treballs proposen 8 setmanes*’ o fins i tot menys?>42,

Natalizumab s'ha de retirar durant I'embaras. Algunes
dones amb elevada activitat de la seva EM han estat
tractades amb NTZ durant el tercer trimestre de la
gestacid produint-se alteracions hematologiques
moderades en 10 dels 13 fills estudiats concretament
trombocitopénia i anémia*?.

Periodes de rentat abans i després
de Natalizumab

El pas d'Interferd o Glatiramer Acetat a Natalizumab es
pot fer sense periode de rentat En el cas de
Dimetilfumarat o Teriflunomida no hi ha dades
suficients que determinin si es precisa periode de
rentat abans de Natalizumab pero sembla convenient
en ambdos casos que les xifres de limfocits i els
parametres de funcid hepatica estiguin en rangs
normals. En el cas de teriflunomida es pot utilitzar el
rentat rapid amb Colestiramina o carbd activat.

S'ha proposat un periode de rentat de 3 a 6 mesos per
als pacients amb EM que han rebut immunosupressors
abans d'iniciar Natalizumab“:. Els pacients tractats
amb immunosupressors d'accié prolongada (es a dir,
alemtuzumab, cladribina, mitoxantrona, rituximab)
poden requerir un periode de rentat més llarg: almenys
d’1any.

L'efecte biologic de NTZ sobre el recompte total i
subpoblacions de limfacits es restableix en 3-4 mesos,
un periode de temps similar a la reactivacié per RM
després de la darrera dosi de Natalizumab.

Hi ha poques dades respecte al periode de rentat de
Natalizumab per iniciar Teriflunomida o Fumarato. La
utilitzaci6 d'aquets farmacs poc després de la
interrupcio de Natalizumab pot donar lloc a un efecte
immunosupressor aditiu. Teriflunomida i Fumarato no
actuen d'immediat ni de forma tan drastica sobre els
limfocits com ho fa Fingolimod de manera que no hi ha
cap rao per pensar que l'interval s'hagi de prolongar en
general al'admetre’l per al canvide NTZ a Fingolimod: 1
a 3 mesos. Cada cas s'ha de considerar individualment.

En el cas de retirada per risc de LMP es pot fer una RM
cranial poques setmanes després de retirar el NTZ per
descartarla abans d’iniciar el nou tractament.

CONCLUSIONS

Natalizumab és altament eficag amb elevat
percentatge de pacients lliures d'activitat i una
significativa proporcid d'ells que milloren la
discapacitat.

Els anticossos neutralitzants redueixen I'eficacia i
causen reaccions d'infusio.

No causa immunosupressid generalitzada pero
redueix la vigilancia en el SNC amb augment del risc
de LMP. Aquest risc es pot estratificar i monitoritzar.

Es pot retirar rapidament amb plasmaféresi en cas
necessari.



La seva retirada pot causar efecte rebot amb

augment de l'activitat de la malaltia.

No es recomana durant I'embaras.

No s'ha associat a autoimmunitat ni desenvolupa-
ment de malignitat.

Taula1.

Estimacio de risc de LMP per cada 1.000 pacients anti-JCV +
en funcio de la durada del tractament amb Natalizumab
(sense utilitzar immunosupressors amb anterioritat)

Index Ac. anti VJC 1-24 mesos
<09 0.1 (0-0.15)
<11 0.1 (0-0.23)
<13 0.1 (0-0.28)
<15 0.1 (0-0.30)
>15 1.0 (0.84-1.07)
No index 0.6 (0.42-0.88)
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INTRODUCCIO

EL MECANISME D'ACCIO
DE FINGOLIMOD

Fingolimod és el primer analeg estructural de
I'esfingosina natural utilitzat com a tractament de
I'esclerosi maltiple. Es el primer farmac oral aprovat
per al tractament de formes remitents recurrents
agressives 0 que no responen a un tractament
immunomodulador previ.

L'esfingosina 1-fosfat (S1P) és un esfingolipid natural
gue juga un paper important en processos com la
inflamacio i la reparacié del dany axonal(1). Existeixen
fins a 5 receptors diferents STP que s'expressen en
diferents teixits de I'organisme i estan implicats en
diferents processos bioldgics que inclouen la
recirculacio dels limfocits, la neurogénesi, la funcié de
les cél-lules neurals, la funcid6 endotelial, la
vasoregulacio i el desenvolupament cardiovascular. La
distribucio dels mateixos a diferents tipus cel-lulars i
teixits (limfocits T, oligodendrocits, astrocits, cél-lules
microglials, neurones, mocits atrial) justifiquen els
efectes del medicament, aixi com els seus efectes
secundaris. La forma fosfolirada del fingolimod
s'uneix a quatre d'aquest receptors(3).



Fingolimod és la primera molécula moduladora dels
receptors S1P, autoritzada per al tractament de
I'EMRR(1;4). Després de la seva administracio oral,
el fingolimod és absorbit i passa al torrent sanguini,
on s'activa biologicament, seguint un procés
endogen de fosforilacio (2) .

Fingolimod exerceix el seu efecte terapéutic
mitjancant la modulaci6 dels receptors S1P per
fingolimod-fosfat, actuant tant en el sistema
immunologic, com en el SNC (ja que travessa la
barrera hemato-encefalica):

» Fingolimod actua a nivell limfocitari, retenint els
limfocits T a l'interior dels ganglis limfatics, d'aquesta
manera es redueix significativament el nombre de
limfocits T auto-reactius evitant que s'introdueixin
en el SNC. Aquest mecanisme d'acci6 és reversible ja
que, després de la suspensid del medicament, els
nivells limfocitaris es recuperen progressivament
fins aarribar a valors normals en uns 45 dies (6). Cal
destacar que fingolimod no afecta els limfocits T
efectors de memoria periférics. (7)

= Fingolimod presenta gran afinitat pels receptors de
les céllules neurals, fet que podria limitar la
desmielinitzacio i restaurar la funcid neural de les
cél-lules (1; 2; 3). En models animals com el de
I'Encefalomielitis Autoinmune Experimental (EAE),
fingolimod ha demostrat que és capag d'unir-se als
receptors presents en aquestes céllules actuant de
diferent manera en cadascuna d'elles (8; 9; 10; 11;
12; 13; 14). A més, en EAE, fingolimod ha demostrat
ser capac de reduir el dany axonal, la desmielinitzacio
i gliosis, i millorar el rendiment motor dels animals
(18;19).

EVIDENCIA CLINICA
DE FINGOLIMOD

Fingolimod esta indicat en monoterapia com a
tractament modificador del curs de la malaltia (TME) a
I'esclerosi mdltiple remitent recurrent (EMRR) molt
activa per als seglients grups de pacients:

- Pacients amb alta activitat de la malaltia, tot i ser
tractats amb almenys un TME. Aquests pacients
poden definir-se com aquells que no han respos a un
curs complert i adequat (generalment menys d'un any
de tractament) amb, almenys, un TME. Els pacients
han d'haver patit, com a minim, un brot durant I'any
anterior mentre rebien el tractament, i tenir, com a
minim, 9 lesions hipertenses en T2 en la ressonancia
magnética (RM) cranial o una lesié captant de gadolini.
Els pacients que no responen, poden definir-se també
com els que presenten una taxa anualitzada de brots
(TAB), o brots actius greus, igual o superior als de I'any
anterior.

- Pacients amb esclerosi maltiple remitent recurrent
greu, d'evoluci6 rapida, definida per 2 o més brots amb
discapacitat en un any i amb 1 0 més lesions captants
de gadolini en la RM cranial, o amb un increment
significatiu de la carrega lesional en T2 en comparacio
amb una RM recent anterior.

Estudi FREEDOMS

L'estudi D2301 o estudi FREEDOMS (FTY720
Research Evaluating Effects of Daily Oral therapy in
Multiple Sclerosis) és un estudi multicéntric,
aleatoritzat, doble-cec, amb tres grups paral-lels, als
quals se'ls hi va administrar durant 24 mesos una dosi
diaria de 0,5 mg de fingolimod, 1,25 mg de fingolimod
o placebo(18).

La durada de I'estudi FREEDOMS va ser de 2 anys i es
van incloure un total de 1.272 pacients amb EMRR, en
138 centres de 22 paisos de tot el mén. L'objectiu
primari de l'estudi va ser l'avaluacio de la taxa
anualitzada de brots i com a objectius secundaris es va
avaluar la progressid de la discapacitat mitjangant
I'escala EDDS i I'activitat de la malaltia mitjancant
imatges de RM.

Un total de 1033 pacients dels 1272 van completar
l'estudi (81.2%). Els criteris d'inclusi6 van ser:
diagnostic de EMRR, entre 1855 anys, EDDS entre O
i 5.5, haver patit una o més recidives I'any anterior o 2
0 més en els dos anys previs.

Estudi TRANSFORMS

L'estudi D2302 o estudi TRANSFORMS (Trial
Assessing injectable Interferon versus FTY720 Oral in
Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis) és un estudi
de fase Ill, amb comparador actiu, multicéntric,
aleatoritzat, doble-cec, amb tres grups paral-lels, que
va incloure 1.292 pacients amb EMRR als quals se'ls
va administrar durant 12 mesos una dosi diaria de
0,5mg de fingolimod, 1,25mg de fingolimod o 30 mg
d'IFN-beta 1a intramuscular (19). Un total 1153
pacients (89%) van completar I'estudi d'un any de
durada. L'objectiu primari de I'estudi va ser la TAB.
Com a objectius secundaris, es van analitzar les
lesions actives en T2 i la progressio de la discapacitat
(sostinguda almenys durant 3 mesos) (19).

Els criteris d'inclusid/exclusio van ser practicament els
mateixos en els dos estudis: es van incloure pacients
entre 18-55 anys d'edat, amb un diagndstic d'EM
confirmat segons els criteris de McDonald, amb = 1
brot I'any anterior 0 = 2 en els dos Gltims anysiamb un
valor de EDSS d'entre 0 5,5.

Es van excloure els pacients que van patir un brot o en
tractament amb corticosteroides fins a 30 dies abans
de l'aleatoritzacid, amb infeccid activa, diabetis
(només en l'estudi FREEDOMS), edema macular,
immuno- supressid o diagnosticats de qualsevol
malaltia sistémica.



Fingolimod oral 0.5 mg/dia ha demostrat que redueix
de forma significativa la TAB en els pacients amb
EMRR, en un 52% vs interfer6-beta 1-a i en un 54% vs
placebo, reduint també la gravetat dels brots, la
necessitat d'hospitalitzacié i la medicacié concomitant.

En I'estudi d'extensi6 de I'estudi TRANSFORMS (20), es
van seguir aquells pacients que durant el primer any
havien estat aleatoritzats a interfero beta 1-a i que van
realitzar el canvi a fingolimod al segon any. Els resultats
demostren que fingolimod redueix un 50% la TAB
respecte el primer any amb interfero beta 1-a.

Els resultats als 5 anys de la fase d'extensio de I'estudi
2201E1 (21), demostren que l'administracio a llarg
termini de fingolimod, s'associa amb TAB reduida i
sostinguda en el temps.

Pel que fa al temps de progressio de la discapacitat, en
I'estudi FREEDOMS es va observar una disminucio del
risc de progressio de la discapacitat a 6 mesos del 37%
en el grup de fingolimod 0.5 mg, en comparacié amb el
grup placebo als 2 anys de tractament.

Els resultats amb les dues dosis de fingolimod (0,5 i
1,25 mg) han demostrat reduir de forma significativa
l'activitat de la malaltia, mesurada directament
mitjancantimatges de RM, en lareduccio del nombre de
lesions actives (-30% vs interfero—beta 1-ai -74% vs
placebo; p <0.001 en totes les comparacions als 2 anys)
i en la pérdua de volum cerebral (31% vs interfero-beta
1-ai 36% vs placebo), tant en comparacié amb placebo
com amb interferd beta 1-a(18). Les noves lesions en
T2 son indicatives de procés inflamatori i de destruccio
neuronal, de manera que la disminucié de les lesions és
indicativa d'una menor activitat de la malaltia.

La pérdua de volum cerebral que s'observa al final del
periode de l'estudi, és significativament menor amb
fingolimod que amb placebo (a 2 anys) i que amb
interferd beta-1a (a 1 any). Els resultats dels estudis
pivotals indiquen que fingolimod redueix, de forma
estadisticament significativa, entre el 32i35% la pérdua
de volum cerebral i que aquest efecte és independent
de l'activitat inflamatoria basal i és mantingut en els
estudis d'extensio.

La prevencid sobre la péerdua de volum cerebral pot
explicar-se pel doble mecanisme d'accié de fingolimod:
d'una banda, pel seu efecte de reduccio de la inflamacio
i per una altra, per l'efecte a nivell de SNC sobre el
receptor S1P, com per exemple, sobre els astrocits
patogenics, promovent la remielinitzacio o d'altres
processos de reparacio endogena del SNC relacionats
amb la S1P.

Aixi mateix, mostra una major eficacia respecte a
l'interferd beta 1-a. Aquesta superioritat es manté
durant el temps analitzat en els diferents subgrups o
subpoblacions de pacients, tant en aquells que no
havien estat préviament tractats, com en els que ja
rebien un tractament previ amb un TME, de tal forma
que ofereix un alt nivell de robustesa en les seves dades
cliniques.

Fingolimod és un farmac amb un bon perfil de
tolerabilitat en pacients amb EMRR. Actualment els
estudis amb fingolimod han recollit dades d'uns 6.000
pacients en assaigs clinics i més d'11.200
pacients-any d'exposicid. A més, disposa d'un
programa de desenvolupament clinic molt ampli.

Fingolimod és un medicament generalment ben tolerat
en pacients amb EMRR, que presenta baixes taxes
d'interrupcio o discontinuacio del tractament. Analitzant
globalment el programa de desenvolupament clinic del
farmac, la frequéncia de reaccions adverses greus a
fingolimod 0,5 mg és semblant a la que es troba amb
placebo (10,1% vs 13,4%). En I'estudi versus comparador
actiu (interferd beta 1-a, estudi TRANSFORMS), en la
dosi de 0,5 mg diaris de fingolimod, es van produir
menys esdeveniments adversos totals que amb
interferd beta1-a (86% vs 91,6%).

L'esdeveniment advers més freqlient va ser la
bradicardia, que es produeix després de la primera
administracio del medicament i que es normalitza en la
majoria dels pacients sense cap tipus d'intervencio
medica durant les 24 posteriors a I'administracié. S'han
d'efectuar ECG predosis i postdosis a les 6 hores,
mantenint la monitoritzacid cardiaca, essent aquesta
extensiva a aquells pacients que desenvolupin
bradicardies significatives, ja siguin simptomatiques o
asimptomatiques, aixi com en aquells que prenguin
medicaments que poguessin perllongar l'interval QT.
L'administracié d'atropina pot revertir satisfactoria-
ment la bradicardia induida pel fingolimod. Les aritmies
més freqlients detectades als estudis pivotals, van ser
la bradicardia sinusal simptomatica, aixi com el
bloqueig auriculoventricular de primer i segon grau. (23)
Als estudis post-comercialitzacio, es va detectar una
mort a les 24h posteriors a I'inici de fingolimod, aixi com
una probable aritmia ventricular als cinc dies posteriors
a l'inici del tractament. Fingolimod no ha estat estudiat
en pacients que mantenen un ritme cardiac per sota
dels 55 batecs per minut. Es recomana una estreta
vigilancia en  l'administraci6  concomitant de
betabloquejants i d'altres medicaments crono-negatius.
No s’han de fer servir antiaritmics tipus la o Ill. S'ha de
tenir una precauci6 especial amb aquells medicaments
que perllonguin l'interval QT, com per exemple, alguns
antimicatics (ex. ketoconazol, fluconazol), medicaments
pels trastorns gastrointestinals (ex. domperidona,
ondasetron), medicaments pels trastorns psiquiatrics
(ex.: citalopram, escitalopram, clopromazina), o d'alguns
antibiotics (ex.: azitromicina, claritromicina). No s'ha
d'administrar a pacients diagnosticats de bloqueig AV de
segon grau tipus Mobitz Il o superior, sindrome del sinus
malalt, pacients amb bradicardia simptomatica o
sincopes recurrents. Tampoc es recomana a malalts
amb perllongacio significativa de l'interval QT. No es
recomana administrar en cas de cardiopatia isquémica,
d'insuficiéncia cardiaca congestiva o de malaltia
cardiovascular significativa. Aquests casos s’hauran de
valorar junt amb cardiologia per tal de valorar el balang
risc/benefici individualitzat. Si un pacient suspén la
terapia amb fingolimod durant més de 2 setmanes i vol



reiniciar el tractament, la monitoritzacidé dels signes
vitals durant 6 hores sera novament necessaria.

Es fregiient la hipertensid arterial associada al
tractament, pel que la pressié sanguinia haura de ser
controlada periodicament.

En relacio a la retencid de limfocits, I'efecte de
fingolimod és consistent amb el seu mecanisme d'accio.
Després d'un mes de tractament amb fingolimod oral
0,5 mg/dia, el recompte de limfocits es redueix un 73%
en l'estudi TRANSFORMS i un altre 73% en l'estudi
FREEDOMS. (18; 19) A partir d'aguest moment el
recompte de limfocits es manté estable mentre
continua el tractament. En cas que s'interrompi, el
recompte de limfocits es recupera rapidament, en un
periode de 4 a 6 setmanes. Es suggereix suspendre el
tractament amb fingolimod en cas que el nhombre de
limfocits es redueixi per sota de 200 céllules per
mil-limetre clbic. Es pot considerar reiniciar-ho, en cas
que el nombre de limfocits quedi novament normalitzat.

Aquells pacients que no han patit la varicella i/o
presentin titols negatius, s’hauran de vacunar contra el
virus de la varicella. Si el titol continués sent negatiu,
s'haura de repetir la vacunacid al mes. Si el titol
positivitza, es pot iniciar el tractament amb fingolimod.
La vacunaci6 pot ser menys eficac durant el tractament
amb fingolimod. S'haurien d'evitar vacunes de virus
vius atenuats fins a 2 mesos després de la retirada del
farmac.

Es recomana suspendre fingolimod durant el curs

d'infeccions greus o que requereixin un ingrés hospitalari.

Als tres mesos de l'inici del fingolimod, donat el risc
d’edema macular, els pacients en tractament s'han de
valorar per oftalmologia. En pacients diabétics, es
duplica el risc d'edema macular (dades de l'estudi
FREEDOMS). Per tant, aquests pacients han de ser
valorats per oftalmologia abans d'iniciar el tractament
i després de forma periddica. L'OCT augmenta la
sensibilitat per la detecci6 de I'edema macular.

Respecte a I'embards, no es aconsellable I'lGs de
fingolimod durant el curs del mateix donat el seu
potencial teratogen, presentat a nivell experimental.
Abans d'iniciar el tractament, s’ha de cursar un test
d'embaras i confirmar la negativitat. Tampoc es
recomana la seva administracié durant la lactancia. El
farmac pot mantenir-se fins a 2 mesos a I'organisme.

Fins un 15% dels pacients presenten un augment
asimptomatic del nivell de transaminases. Només es
retirara el tractament en cas d'un augment de finsa 5
vegades la normalitat.

FINGOLIMOD A LA
PRACTICA CLINICA

Existeixen registres de seguiment del tractament a
llarg termini amb fingolimod en I'Gs clinic en mostres
d’Espanya i Alemanya.

A l'estat espanyol, s'esta duent a terme un registre
observacional, retrospectiu i prospectiu, multicéntric,
en pacients amb EMRR que inicien tractament amb
fingolimod. (27) S'ha realitzat una analisi intermedia per
avaluar la seguretat i I'efectivitat de fingolimod després
d'un any de tractament, on es van incloure 267
pacients. El temps mitja de tractament amb fingolimod
va ser de 13,1 mesos (= 6,7). 9 pacients (3,4%) van
abandonar I'estudi, 3 (0,7%) a causa d'efectes adversos
i 21 pacients (7,9%) van presentar efectes adversos,
dels quals un va ser greu. A I'any de tractament el 80,0%
de pacients estaven lliures de brots, el 69,8% lliures de
progressid de la discapacitat (amb millora o sense
canvis en I'EDSS) i el 56,3% lliures d'activitat clinica. Els
resultats obtinguts avalen la seguretat i efectivitat de
fingolimod durant el seu primer any d'administracio.

L'estudi multicéntric observacional alemany PANGAEA,
analitza la seguretat i eficacia de fingolimod fins a 5
anys d'Us. Fins a finals del 2013, s’havien reclutat més
de 3900 pacients. Una analisi de I'estudi en el mes 18,
va mostrar una milloria del EDSS en el 16% dels
pacients, una progressio de la malaltia en el 10.3% i una
estabilitzacié del EDSS al 73.3% del pacients durant els
primers 12 mesos de tractament. El 3.8% dels pacients
van deixar el tractament per efectes secundaris.
Aquests resultats als 24 mesos de seguiment,
confirmen la seguretat i I'eficacia de fingolimod sota les
condicions de la practica clinica habitual (22).

Pel que fa al tractament, no és necessari un periode de
rentat per canviar d'IFN o acetat de gatiramer a
fingolimod; només es recomana vigilar la neutropéniai
I'elevacio dels enzims hepatics abans de comencar el
tractament. El fingolimod manté I'activitat fins a dos
mesos post-interupcid. S'han explorat periodes de
rentat més curts pel pas de natalizumab a fingolimod i
els resultats indiquen que els pacients que canvien a
fingolimod entre 1i 3 mesos després de la interrupcio
del natalizumad, poden experimentar taxes de brot
meés baixes en comparacid amb els pacients que inicien
tractament amb fingolimod 3 mesos després de la
retirada del natalizumab (24,25).

S'ha d'esperar una recuperacio completa de la immunitat
des de la interrupcid de qualsevol immunosupressor,
abans del tractament amb fingolimod. De la mateixa
manera, haurien de passar fins a 2 mesos abans
d'iniciar-se una altra terapia modificadora de la malaltia
un cop s'ha suspés fingolimod, que és el temps en el que
la poblacié limfocitaria es restableix. En qualsevol cas,
s'iniciara el nou tractament un cop s'hagin reestablert els
valors normals al recompte limfocitari.

S'ha descrit un cas de leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP) a un pacient en tractament amb
fingolimod, pero el mateix malalt va rebre natalizumab
durant 42 setmanes. La simptomatologia va iniciar-se
a les 3 setmanes de comencar el tractament amb
fingolimod i es va adjudicar la infecci6 com a



secundaria al natalizumab. (26) D'altra banda, s'ha
notificat un cas de LMP en un malalt tractat amb
fingolimod. No es disposa de més informacid clinica
actualment, ni el cas esta descrit (publicat) per la
inddstria productora del farmac.

Fingolimod té un bon perfil de seguretat, és ben tolerat
i presenta baixes taxes d'interrupcid o discontinuacio
del tractament.
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1. Mecanisme d’'accio

Es tracta d'un anticos monoclonal IgG1 kappa
humanitzat anti-CD52. El CD52 esta present
principalment en limfocits Tien limfocits B, i també, tot
i que en menor quantitat, en limfocits natural killers,
macrofags i monadcits. L'antigen CD52 s’expressa poc 0
res als neutrofils, céllules plasmatiques o cél-lules
mare de la medul-la 6ssia. La unié de I'alemtuzumab al
CD52 provoca una lisi mitjiancada pel complement o
una citolisi cellular dependent d'anticossos dels
limfocits T i B. El mecanisme pel qual alemtuzumab
exerceix els efectes en EM no es coneix del tot. Sembla
ser que el seu efecte en la reduccié de I'activitat de 'EM
es produeix per la depleci6 i posterior repoblacio dels
limfocits T'i B.

2. Administracio

La dosi recomanada és de 12 mg/dia endovenosa
durant 5 dies consecutius amb un segon curs de 12
mg/d durant 3 dies consecutius a I'any de curs inicial.
S’ha de diluir 1,2 mL de Lemtrada ® en 100 mL de

serum sali fisiologic o sérum glucosat al 5% i
administrar la solucié durant 4 hores. Es recomana
mantenir al pacient dues hores en observacio després
de lainfusio.

Abans de l'administracio de I'alemtuzumab s'ha
d'administrar una infusio de corticoides (metilpredni-
solona 1 g/d e.v.) els tres primers dies de cada curs.
S'ha de considerar també I'administracio d'antipirétics
i d'antihistaminics.

Es recomana administrar aciclovir 200 mg/12 h p.o.
des del primer dia fins al menys un mes de la
finalitzacio de cada cicle.

3. Utilitzacio en poblacions
especials

Pediatria: No s'ha establert la seguretat i eficacia
d'alemtuzumab en pacients de 0 a 18 anys amb EM.

No existeix una recomanacid d'ls especific per a
alemtuzumab per a nens menors de 10 anys.

Pacients d'edat avangada: Els assaigs clinics no van
incloure pacients >55 anys. No s'ha determinat si



aquests pacients responen de forma diferent als de
menor edat.

Embaras i lactancia: Hi ha dades limitades a I'Gs
d'alemtuzumab en dones embarassades. Només s'ha
d’administrar durant |'embaras si els possibles
beneficis justifiquen els riscos potencials pel fetus.

La IgG humana traspassa la barrera placentaria.
Alemtuzumab podria traspassar també la barrera
placentaria i, per tant, suposar un risc pel fetus. Els
estudis realitzats en animals han mostrat toxicitat en
la reproduccid. Es desconeix si alemtuzumab pot
causar danys fetals si s'administra a dones
embarassades o si pot afectar a la capacitat
reproductora.

Es va detectar alemtuzumab en la llet i en les cries de
ratolins en periode de lactancia. Es desconeix si
alemtuzumab s’excreta en la llet humana. Com que no
pot excloure’s el risc, la lactancia materna ha
d'interrompre’s durant cada curs de tractament i
durant 4 mesos després de I'Gltima perfusid de cada
curs de tractament.

Insuficiéncia renal i hepatica: No s'ha realitzat cap
estudi en pacients amb insuficiéncia hepatica o renal.

4. Eficacia en estudis pivotals

Es tracta de dos estudis de fase 3 multicéntrics,
aleatoritzats, d'avaluador cec, amb comparador actiu
de dos anys de duracio.

L'assaig clinic CARE-I va incloure pacients amb EMRR
= Activa

- amb dues recaigudes en els dos anys anteriors i, al
menys una d'elles, a I'any anterior

= Sense tractament previ

= “Precoc¢”
- amb durada de la malaltia de fins a 5 anys,
- amb un EDSS inferior o igual a 3.0

Va comparar Alemtuzumab 12 mg/d amb IFN beta-1a
44 microg SC x 3 vegades a la setmana

L'alemtuzumab va demostrar una reduccid més
intensa de |a taxa anualitzada de brotades als dos anys
que IFN beta-1a 44 microg SC x 3 vegades a la
setmana, encara que no es van detectar diferéncies
estadisticament significatives pel que fa a I'increment
sostingut de la discapacitat.

L'assaig clinic CARE-Il va incloure pacients amb EMRR
= Activa

- amb dues recaigudes en els dos anys anteriors i, al
menys una d'elles, a I'any anterior

» Préviament tractats

- almenys una recaiguda durant el tractament amb

IFN beta o acetat de glatiramer després d'almenys 6
mesos de tractament

= Evolucio de la malaltia
- amb durada de la malaltia de fins a 10 anys,
- amb un EDSS inferior o igual a 5.0

L'alemtuzumab va demostrar una reduccid més
intensa de la taxa anualitzada de brotades als dos anys
que IFN beta-1a 44 microg SC x 3 vegades a la
setmana, aixi com una menor proporcié de pacients
amb increment sostingut (6 mesos) de la discapacitat.

En la majoria de variables relacionades amb la RM
I'alemtuzumab va mostrar superioritat respecte al
comparador en els dos estudis.

5. Seguretat

La majoria de malalts (90%) presenten una reaccio a la
infusio (cefalea, rash, piréxia) que només en el 3% dels
casos té caracter sever. Les infeccions afecten al
67-77% dels malalts. Les alteracions tiroidals poden
afectar fins al 30-37% de malalts, amb un pic
d'incidéncia al tercer any després de la primera infusio.

Després de cada cicle de tractament disminueix el
recompte de limfocits. La recuperacio de les cél-lules B
es produeix aproximadament als 6 mesos i la de les
céllules T als 12 mesos.

En un 1-2.8% dels malalts pot aparéixer una plrpura
trombocitopénica idiopatica. També un 1 % dels
malalts poden presentar carcinoma papillar de
tiroides. També s'han donat casos de sindrome de
Good-Pasture, nefropatia membranosa, anémia
hemolitica i pancitopénia autoimmune

Es recomana la practica d'una analitica mensual amb
recompte sanguini complet, funcié renal, hematdaria i
proteindria, i avaluacioé trimestral de la funcié tiroidal.

Es recomana confirmar I'estat d'immunitzacio enfront
el WZ i s’ha de considerar la vacunacid en cas
d'anticossos negatius (com a minim 6 setmanes abans
de I'inici de I'alemtuzumab). Es recomana avaluar una
infeccidé activa o inactiva per tuberculosi, identificar
pacients portadors de virus d'Hepatitis B i C, aixi com
realitzar proves anuals de deteccid de papilloma
huma.

6. Contraindicacions

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels
excipients. Infecci6 pel virus de la immunodeficiéncia
humana (VIH).

7. Precaucions

No es recomana I'Gs d'alemtuzumab en pacients amb
formes no actives de la malaltia o en aquells que



estiguin estables amb el seu tractament actual.

Als pacients tractats amb alemtuzumab se'ls ha de
subministrar el prospecte, la targeta del pacient i la
guia per al pacient. Abans del tractament s'ha
d'informar al pacient dels riscs i beneficis, i de la
necessitat de comprometre’s a un seguiment de 48
mesos després de I'Gltima administracio.

Autoimmunitat: es poden formar autoanticossos i
augmentar el risc de malalties autoimmunes (pirpura
trombocitopénica immunte [PTI], trastorns de tiroide,
o rarament, nefropaties). Cal tenir precaucid en
pacients amb malalties autoimmunes préevies, tot i que
amb les dades disponibles no sembla que hi hagi un
empitjorament d'aquestes.

PTI: abans d'iniciar el tractament s’han de realitzar
recomptes sanguinis complets i posteriorment a
intervals mensuals fins 48 mesos després de I'Gltima
perfusio. Després les proves s'han de realitzar en base
a troballes cliniques suggestives de PTI.

Nefropaties: abans d'iniciar el tractament s'han
d'obtenir nivells de creatina sérics, i posteriorment a
intervals mensuals fins 48 mesos després de I'Gltima
perfusio.

Trastorns de tiroide: abans d'iniciar el tractament i
posteriorment cada 3 mesos, s'han de realitzar proves
de funcio tiroidal, com els nivells d’hormona estimulant
del tiroide, fins a 48 mesos després de I'(Itima perfusio.
Després d'aquest periode, les proves s’han de realitzar
basades en les troballes cliniques que suggereixin
disfuncio del tiroide. Cal tenir en compte tambég, que la
malaltia tiroidal suposa un risc especial en el cas de
dones embarassades.

Citopénies: s'han de fer recomptes sanguinis complets
per detectar citopénies.

Reaccions associades a la perfusio: als assaigs clinics es
van definir com qualsevol esdeveniment advers
ocorregut durant o en les 24 h segiients a la perfusio.
Aquestes poden ser: cefalea, erupcid, piréxia, nausees,
urticaria, pruija, insomni, calfreds, rubefaccio, fatiga,
dispnea, disgéusia, malestar toracic, erupcid
generalitzada, taquicardia, dispépsia, mareig i dolor.
Rarament poden apareixer manifestacions cliniques
d'anafilaxia similars a les manifestacions cliniques de les
reaccions associades a la perfusid, perd tindran

tendéncia a ser més greus o una potencial amenaca vital.

Infeccions: abans d'iniciar el tractament s'ha d'avaluar
si existeix una possible infeccid activa o inactiva per

tuberculosi i realitzar les proves anuals de detecci6 del
virus del papil-loma huma a les pacients. S'ha d'iniciar
profilaxis amb un agent oral contra I'herpes des del
primer dia de tractament i fins, com a minim 1 mes
després de cada curs de tractament. No es disposa de
dades sobre la possible reactivacid del virus de
I'hepatitis B o C, perd abans d'iniciar el tractament cal
identificar els pacients portadors, ja que podrien estar
en risc de dany hepatic irreversible per la possible
reactivacio del virus.

Neoplasies: cal tenir precaucio a l'iniciar el tractament
en pacients amb malaltia maligna preexistent i/o en
desenvolupament. Actualment es desconeix si
alemtuzumab confereix major risc per desenvolupar
tumors malignes de tiroide, ja que I'autoimmunitat del
tiroide en si mateixa pot ser un factor de risc per
aquests tumors.

Vacunacio: es recomana haver completat els requisits
locals d'immunitzacié almenys 6 setmanes abans del
tractament. No s’ha estudiat formalment la seguretat
de la immunitzacié amb vacunes viriques basades en
virus vius després d'un curs de tractament amb
alemtuzumab en els assaigs clinics controlats en EM i
no s’han d'administrar a pacients amb EM que hagin
rebut recentment un curs de tractament amb aquest
farmac. Abans d'iniciar tractament amb alemtuzumab,
als pacients sense antecedents de varicel-la 0 que no
estiguin vacunats contra el virus de la varicel-la zoster
(VV2), se'ls ha de determinar els anticossos del VWZ i
s'ha de considerar la vacunacio en cas d'anticossos
negatius (com a minim 6 setmanes abans de l'inici de
|'alemtuzumab).

Dones en edat fértil: les concentracions van ser baixes
0 no es van detectar dins dels 30 dies, aproximada-
ment, després de cada curs de tractament. Cal utilitzar
mesures anticonceptives eficaces durant el curs de
tractamenti en els 4 mesos posteriors.

8. Interaccions

No s’han realitzat estudis formals d'interaccio amb
alemtuzumab utilitzant la dosi recomanada en
pacients amb EM.

En un assaig clinic controlat amb pacients amb EM
tractats recentment amb INF beta i AG va ser necessari
interrompre el tractament 28 dies abans d'iniciar el
tractament alemtuzumab.
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INTRODUCCIO L'ENFOCAMENT

L'esclerosi mdltiple (EM) té unes caracteristiques
particulars a I'hora d'abordar el seu tractament
simptomatic i rehabilitador. Aixi, el seu caracter
imprevisible i fluctuant, afegit a la seva llarga durada
(acompanya al pacient en la majoria dels casos des de
la joventut) obliga a establir estratégies diferents en
funcid de les circumstancies. D'altra banda es tracta
d'una malaltia que es manifesta de manera variable en
diferents pacients, el que fa dificil establir normes
generals d'actuacio.

Un altre aspecte que afegeix complicaci6 en I'abordatge
del tema és la dificultat en trobar nivells d'evidéncia alts
en la neurorehabilitacid en general i en la rehabilitacio
de I'EM en particular. Tot i aix0 cada vegada hi ha més
constancia de l'eficacia de determinades actuacions.
Per a aixo és necessari trobar i desenvolupar eines de
mesura adequades per valorar els efectes d'aquestes
intervencions. A nivell del tractament simptomatic,
moltes vagades s'utilitzen farmacs de manera
analogica al seu Us en circumstancies similars en altres
malalties. No obstant aixo, en els Gltims anys han
aparegut farmacs amb un s simptomatic especific en
I'EM amb un nivell més alt d'evidéncia.

L'enfocament de I'EM a partir de la classificacio
Internacional del funcionament, la discapacitat
i la salut (CIF)

El paradigma del concepte "salut" ha variat al llarg del
temps i fruit de la reflexio desenvolupada en els
darrers anys s'ha comencat a reconéixer les
limitacions del model biomecanic de la malaltia. En
aquest sentit, la CIF (afavorida per |'Organitzacio
Mundial de la Salut) constitueix una eina a partir de la
qual es pot abordar els problemes d'una patologia, en
aquest cas I'EM, d'una manera holistica.

La CIF integra tant el model biomecanic com el social de la
discapacitat, classificant els estats de salut en un
component Corporal (Funcions i Estructures), d'Activitats
i Participacio i de Factors Ambientals. Cadascun d'aquests
components es poden subclassificar en diferents nivells,
en funcid de l'exactitud del problema que vulguis
diagnosticar.

L'any 2008 es va establir en una conferéncia
internacional celebrada al Centre de Rehabilitacio de
Valens (Suissa) el conjunt basic de categories que
serveixen per avaluar els pacients amb esclerosi



maltiple d'una manera completa’. En total es van
seleccionar 138 categories, utils per a I'abordatge
multidisciplinari, i 19 en la versi6 reduida (practica per a
I'ds individual o en grups reduits). Aquesta versio
reduida s'ha inclos en I'annex d'aquest capitol?.

Cadascuna d'aquestes categories ha de ser avaluada
d'una manera adequada, usant aquelles escales que
millor la valorin. Es molt important tenir en compte
aquest concepte, ja que de vegades es pot caure en
I'error d'utilitzar les escales d's més habitual a I'EM
(com I'EDSS o la MSFC) per mesurar, per exemple,
intervencions que vulguin modificar aspectes de els
components d'activitat o participacio per als que no
son Gtils.

REHABILITACIO

Aspectes generals de la rehabilitacio en I'EM

El pacient hauria de ser avaluat pel metge rehabilitador
després d'un brot que provoqui discapacitat i de
manera periddica en fases progressives, amb |'objecte
d'establir les intervencions que siguin necessaries en
funcié dels canvis en la discapacitat i de I'entorn del
pacient.

Les principals estratégies que s'han de considerar son
les seglients:

a) El tractament rehabilitador ha d'estar basat en
objectius reavaluables, per establir una planificacié
del mateix de la manera més adequada.

b) Prevencié del déficit secundari (per exemple les
contractures articulars secundaries a I'espasticitat).

c) Reeducacié del pacient per mantenir o, si s'escau
compensar una determinada funcié minvada, amb
I'objecte d'aconseguir el major grau d'autonomia
possible.

d) Pautar les ajudes técniques que es requereixen per
mantenir el major grau de funcionalitat possible.

e) Educacio del cuidador per al maneig del pacient en el
cas que I'autonomia del mateix es vegi parcialment o
totalment afectada.

f) Valoracio6 de I'entorn social, arquitectonic i laboral del
pacient, per tal d'establir, si és possible, canvis que
puguin incrementar el seu grau d'activitat |
participacio.

3.1. Escales d'avaluacio’

L'enfocament terapéutic de I'esclerosi miltiple ha de
ser multidisciplinari*>*>®(dirigit per un neurdleg expert

en I'EM) i s'han d'establir les condicions perqué aixo es
compleixi de manera efectiva. En aquest entorn, el
tractament rehabilitador consisteix en la utilitzacio
de manera combinada i coordinada de les mesures
meédiques, socials, educatives i vocacionals perqué
el malalt d'EM aconsegueixi el maxim nivell de
funcionalitat, integracid en la societat i qualitat de
vida.

3.2. Terapia Ocupacional i
activitats basiques de la vida
diaria (ABVD)

Pel que fa a la terapia ocupacional, tot i que encara no és
possible avaluar la seva utilitat tenint en compte els
estudis publicats, caldra plantejar el seu Us en funcio de
cada cas per analogia a situacions de discapacitat i
minusvalidesa deguts a altres malalties. S'hauria
d'establir una especial atencié a la reeducacio en les
ABVD del malalt i cuidador?".

ALTERACIONS MOTORES

4.1. Tractament rehabilitador

S'ha de tractar el déficit motor mitjancant fisioterapia3.
Al seu torn, alguns estudis mostren un grau
d'evidéncia alt a favor del tractament amb exercicis en
relacio a la potenciacid muscular, tolerancia a I'esforg i
la millora de les activitats motores’.

D'altra banda, la fisioterapia i les mobilitzacions poden
tenir un paper en el maneig de |'espasticitat, encara
que sempre integrats en un tractament global que
inclogui els diversos farmacs que actuen sobre
aquesta.

L'exercici fisic podria tenir un efecte positiu sobre la
fatiga, encara que el grau d'evidéncia d'aquesta
conclusid encara no és alté. Pel que fa a I'ataxia, no hi
ha practicament evidéncia de I'eficacia del tractament
rehabilitador per a un millor maneig de la mateixa®.

Quan el pacient pateixi alteracions de la deambulacio,
hauria de valorar-se I'Gs de les ortesis més adequades
per facilitar-la, de manera concomitant a maneig
farmacologic (fampridina). Si és el cas, s'haura
prescriure la cadira de rodes que correspongui a les
necessitats del pacient que la requereixi per als
desplacaments en llargues distancies o en qualsevol
moment.



4.2. Tractament farmacologic de
I'espasticitat®

Hi ha diversos farmacs disponibles pel tractament de
I'espasticitat. Cal vigilar-ne els efectes secundaris
(sedaci6, debilitat muscular, ataxia i confusio mental).

- Baclofé. Dosi d'inici de 5 mg/8 hores i augmentar
progressivament en funcid de la resposta i dels
possibles efectes secundaris, fins a 25 mg/8 hores.
La dosi maxima és de 75-125 mg/dia repartit en 3 6
4 tomes.

« Tizanidina. La dosi inicial és de 2 mg/6-8 hores i
augmentar paulatinament fins una dosi habitual de
12-24 mg/dia en 3 0 4 tomes. La dosi maxima
recomanada és de 36 mg/dia.

. Tetrahidrocanabinol (THC) + cannabidiol. Es I'Gnic
farmac antiespastic que ha demostrat la seva eficacia
en estudis especifics en malalts amb EM™™. El THC
actda sobre el sistema endocannabi- noide com
agonista parcial dels receptors (B1 (efectes
psicoactius) i CB2 (efectes antiespastics) i el
cannabidiol es antagonista CB1, contrarestant els
efectes psicoactius del primer. Per tant no mostra
accions psicotropes i si antiespastiques de forma
generalitzada.

Es polvoritza a la mucosa oral, administrant-se entre 1 i
12 polvoritzacions/24h, separada cadascuna almenys
15 minuts de la prévia. Els efectes adversos més
freqlients son: mareo, fatiga, somnoléncia, nausees,
asténia i vertigen. El pacients candidats son aquells amb
EM i espasticitat no focal en els que no s'observa millora
o presentin mala tolerancia al tractament amb baclofé o
tizanidina. Cal avaluar la seva eficacia després de 4
setmanes. Com que es recomanable un tractament
esglaonat, si després de provar la associacio entre els
altres farmacs tampoc tenim resultats positius, podem
afegir-lo a baclofé o tizanidina i tornar a revaluar
I'eficacia™.
» Benzodiacepines a dosis baixes, pel seu efecte
sedant: Clonacepam (2-8 mg/dia) i Diazepam
(10-20 mg/dia)

« Toxina botulinica injectada en els masculs espastics,
d'utilitat en el tractament de la espasticitat focal.

- Baclofeé intratecal, mitjancant una bomba subcutania
amb un catéter intratecal col.locat en la zona lumbar.
Esta indicada en pacients amb espasticitat greu
simeétrica sense resposta als tractament previs.

- Cirurgia de I'espasticitat. Es un tractament invasiu i
irreversible que es reserva com a darrera opcio.

També cal tenir en compte evitar i tractar les causes
que incrementen l'espasticitat (infeccions urinaries,
dolor...).

4.3. Fampridina

Fampridina-LP  és I'Gnic tractament autoritzat
actualment especific per a millorar la marxa en
persones adultes amb EM™3, Diferents assajos clinics
han demostrat que I'ds de fampridina millora la
velocitat de lamarxa i simptomes associats a I'alteracio
de la mobilitat (fatiga, parestésies, espasticitat,
inestabilitat) associant-se a una milloria clinica de la
capacitat de la marxa i un bon perfil de tolerabilitat™"".

El seu principi actiu es la 4 - aminopiridina d'alliberacio
perllongada, uninhibidor d'ampli espectre dels canals de
K* dependents de voltatge. En els axons desmielinitzats
hi ha una exposicio d'aquests canals de K* a la
membrana axonal que redueix o impedeix la conduccio
normals d'aquests potencials a través d'aquests axons.
La fampridina-LP, pel seu mecanisme d'accié bloquejant
aquests canals de K+, és capag d'augmentar la
conduccid6 dels potencials d'acci6 dels axons
desmielinitzats. La formulacié d'alliberacio perllongada
del farmac, fa que la seva farmacocinética sigui lineal,
amb una absorcidé completa en el tub digestiu, perd més
lenta i perllongada fent que la concentracié plasmatica
maxima sigui menor i, per tant, aconseguint una
reduccio de I'aparicio d'efectes adversos relacionats
amb la dosi"’.

Indicacio i maneig

La fampridina-LP esta indicada per a millorar la marxa
en pacients adults amb EM i discapacitat mesurada
mitjancant I'escala EDSS entre 4 i 7. L'eficacia del
farmac és independent del tipus d’EM, del farmac
immunomodulador especific amb qué es tracti I'EM, de
la duracié de la malaltia i de les principals variables
demografiques™’®.

La dosi recomanada és d'un comprimit de 10 mg cada
12h i s'aconsella no prendre-la conjuntament amb els
aliments. L'avaluacié de la resposta al tractament s'ha
de realitzar utilitzant la prova cronometrada de la
marxa T25FW i del questionari MSWS-12, comparant
els resultats en el moment basal amb els de després
d'un periode de tractament, que esta actualment
establert a les 2 setmanes (tot i que hi ha alguns
pacients que poden presentar una millora significativa
entre les 2 i 4 setmanes), i aixi poder realitzar de forma
objectiva aquesta avaluacio de la resposta. D'aquesta
manera es pot considerar que un pacient respon al
tractament quan millora en minim un 20% a la prova
T25FW i/o presenta una reduccio de 4 punts a I'escala
MSWS-122021 Sj el pacient respon al tractament
s'aconsella fer una revaluacié com a minim cada 6
mesos. Si en el seguiment s'objectiva una pérdua
d'eficacia cal valorar que el pacient no presenti algun
factor intercurrent (falta d'adheréncia al tractament,
brots, progressio, infeccions o altres factors externs)
que pugui associar-se a un empitjorament de la marxa.
Si fos aixi, es recomana tractar el factor extern i,
després d'un periode de neteja del farmac de 2



setmanes, tornar a valorar de nou i de la mateixa
manera si el pacient respon o no a la medicacio.

Els assajos clinics han mostrat que entre el 34,8% i el
42,9% dels pacients tenen un benefici clinic; no obstant
aixo, en la practica clinica i en els estudis fase IV que
actualment s'estan realitzant, el percentatge de
pacients que responen a la medicacid6 sembla ser
superior, millorant també altres aspectes com la fatiga i
algunes variables de funcié cognitiva.

Posteriorment a aquests estudis pivotals s'han publicat
diferents estudis fase IV basats en la practica clinicaamb
fampridina-LP (14-16). En aquests estudis s'ha observat
un efecte positiu del farmac en un percentatge
significatiu de pacients que pot persistir més de 6 mesos
i que també milloren.

Efectes adversos i seguretat

Totique el tractament amb fampridina —LP és en general
ben tolerat, en els assajos clinics fase I1I''® s'ha associat
a meés frequéncia d'efectes adversos comparats amb
placebo'™?2, El més com és la infecci6 urinaria (17,5%)
seguit d'insomni (10%), cefalea (9,2%), mareig (8,3%),
asténia (8,3%), nausees (8,3%) i parestésies (5%). A la
majoria dels pacients aquests efectes adversos van ser
lleus (32,5%) i moderats (44,2%), i en un 4,2% dels casos
foren greus.

En el conjunt d'assajos clinics es va donar un cas de
convulsié tant en el grup amb el farmac com en el grup
placebo, i en les fases d'extensid d'aquests estudis, la
taxa de crisis epiléptiques va ser similar a la de la
poblacié general amb EM (4,1/1000 pacients/any). No
obstant aixo, el tractament amb L-fampridina esta
contraindicat en pacients amb historia prévia o actual de
crisis epiléptiques.

En els diferents estudis no s'ha vist que el tractament
estigui associat a alteracions cardiaques. En canvi, les
alteracions de la funcio renal s'han associat a increment
d'efectes adversos i el tractament esta contraindicat en
pacients amb un aclariment de creatinina >80 ml/min. Els
estudis observacionals fase IV que actualment s'estan
realitzant mostren un perfil d'efectes adversos i

tolerancia similar als descrits en els assajos clinics inicials.

4.4, Tremolor i ataxia®

El tremolor sovint és resistent al tractament
farmacologic. S'aconsella la fisioterapia de cara a millorar
I'estabilitat postural, valorar la necessitat d'ajudes
técniques, aconsellar estratégies per pal-liar el tremolor i
maneig de |'estrés.

Hi ha diversos farmacs disponibles que no han
demostrat eficacia més alla d'estudis amb pocs
malalts o amb cases clinics :

- Propanolol a dosis de 40-160 mg/dia repartides en 1

a 3 dosis/dia
- Primidona de 25 a 250 mg/dia, repartit en 2-3 tomes.

- Clonacepam inicialment a dosis de 1,5 mg/8 hores i
augmentar segons la tolerancia

- Ondansetron iniciar 8 mg/dia fins a 8 mg/12 hores.

En casos severs, es pot plantejar un tractament
quirrgic: talamotomia o estimulacio talamica.

FATIGA®

No hi ha tractaments (farmacologics o no) en la
actualitat que hagin demostrat amb un grau
d'evidéncia indubtable en el maneig de la fatiga. Tot i
aixo en primer lloc caldra donar pautes no
farmacologiques destinades a conservar I'energia: fer
descansos periodics, planificacio i fraccionament de les
feines a realitzar, evitar ambients calorosos i humits,...
També podria ser d'utilitat, tal com s'ha comentat
abans, I'exercici aerobic de baixa intensitat®.

Cal corregir els factors que accentuen la fatiga:
alteracions del son, sobrepés, infeccions, depressio,
malalties intercurrents, i efectes secundaris de farmacs
(baclofé, carbamazepina, antidepressius triciclics,
diazepam i interfero).

Els farmacs més utilitzats de manera empirica per la
millora de la fatiga son:

: Amantadina a dosis de 100 mg-200 mg/dia
- Modafinil a dosis de 200-400 mg.

Aquests farmacs no es solen administrar per la
tarda/vespre donat que poden produir insomni.

DOLOR

No hi ha molts estudis aleatoritzats especifics en el
tractament del dolor en I'EM, la majoria de las vegades
s'utilitzen tractaments de forma analdgica al'is enel
dolor associat a altres malalties.

Es classifica en:

1) Dolor neuropatic o primari, causat per lainflamaci6 o
desmielinitzacié del sistema nervids central. Son
tipics la neuralgia del trigemin i el Lhermitte. Es
poden tractar amb:



- Carbamazepina. Es recomana iniciar amb 200 mg/dia
i augmentar progressivament fins a suprimir el dolor
(habitualment 600 mg/dia repartit en 3 tomes).
Posteriorment reduir gradualment fins arribar a la
dosi minima de manteniment.

- Gabapentina. A dosis de 1200 mg/dia pero es pot
incrementar fins a un maxim de 3600 mg/dia en 3
dosis.

- Pregabalina 150-600 mg/dia cada 8 6 12 hores.

- També es pot utilitzar lamotrigina o topiramato a
dosis de 200 mg/dia.

- L' opci6 quirargica, en la neuralgia del trigemin, es
pot contemplar en aquells casos refractaris.

2) Dolor secundari o osteomuscular. Es tracta amb
antiinflamatoris, amb fisioterapia i ortesi.

Per les disestésies, també es pot utilitzar anti-
depressius triciclics (amitriptilina a dosis de 10-75
mg/nit) i inhibidors de la recaptacid de serotonina i
noradrenalina (venlafaxina i duloxetina).

JA SIMPTOMES PAROXISTICS

Els simptomes paroxistics sovint es poden tractar
evitant els desencadenants (calor, exercici, flexio del
coll). Si precisen tractament farmacologic es poden
utilitzar:

- Carbamazepina, iniciant dosis baixes de 200 mg/dia
en dues preses i augmentar progressivament fins
aconseguir una resposta eficag i tolerada.

- Oxcarbazepina a dosis de 600 a 900 mg/dia.
- Gabapentina a dosis de 900 a 3600 mg/dia.

ALTERACIONS DE LA
DEGLUCIO, DE LA PARLA |
DEL LLENGUATGE

Potser és el camp amb menys estudis d'eficacia,
encara que per analogia a altres patologies s'ha de
considerar la valoracié i tractament logopédic en els
casos que es necessiti. En aquells pacients en els quals
se sospiti alteracions de la deglucid, risc d'aspiracid o
pateixin infeccions respiratories de repeticio, s'hauria
de plantejar el realitzar un estudi mitjangant
videofluoroscopia per establir un diagndstic precis
poder establir les pautes més adequades®’.

ALTERACIONS COGNITIVES

Fins al moment I'evidéncia de I'eficacia del tractament
neuropsicoldgic era baixa atenent la disparitat de
sistemes utilitzats i variables analitzades. No obstant
aix0, en els darrers anys estan apareixent estudis en
qué es corrobora la utilitat d'algunes intervencions,
principalment en I'atencid i memoria. En aquest sentit
es recomana considerar el tractament neuropsicolagic
en aquells casos amb demanda per part del pacient,
sobretot quan el déficit cognitiu estigui afectant la
seva activitat funcional, social o laboral3#23,

Per un altre banda, no hi ha cap tractament farmacologic
que hagi tingut un efecte significatiu sobre la funcio
cognitiva en 'EM.

ALTERACIONS
PSIQUIATRIQUES

Els problemes psicologics i psiquiatrics del pacient
amb EM no s’hauria de menysvalorar i han de ser
atesos de manera adequada.

En els trastorns de I'estat d'anim, des de el punt de
vista farmacologic, s'aconsella utilitzar de primera
eleccio farmacs inhibidors selectius de la recaptacio de
la serotonina, aixi com inhibidors de la recaptaci6 de
serotonina i noradrenalina. A més del tractament
farmacologic, hi ha certa evidéncia en la intervencio
psicologica en casos de depressio i ansietat, sota un
enfocament cognitiu-conductual®.

AFECTACIO DE LA FUNCIO
VESICAL | ESFINTERIANA

Aquells pacients que presentin de manera freqlient o
continuada alteracions urinaries haurien de ser
valorats per un urdleg amb coneixements en
Neurourologia. En molts dels casos es requereix el
realitzar un estudi urodinamic per realitzar un correcte
diagnostic urologic’. D'altra banda, en casos
d'incontinéncia es recomana el realitzar exercicis de sol
pélvic*>.

Des de el punt de vista farmacologic podem trobar-nos
diferents situacions:

Bufeta espastica: L'espasticitat dels miscul detrusor
impedeix el correcte emmagatzematge de I'orina



donant lloc a incontinéncia. S'utilitzen farmacs
anticolinérgics per relaxar el mdscul detrusor:
Tolterodina 2 mg/12 hores o capsules dalliberacio
perllongada 4 mg/dia, Oxibutinina iniciant 5 mg al dia i
augmentatnt fins a un maxim de 20 mg/dia,
Solifenacina 5-10 mg/dia.

- Sindrome de retenci6 urinaria: Produit per manca de
relaxacio de l'esfinter de la bufeta o per manca de
contraccié del mdscul detrusor. Es pot utilitzar un
alfa-bloguejant com la Tamsulosina 0,4 mg/dia.

Sindrome mixta o disinérgia del detrusor: Es
caracteritza per la coexisténcia d'alteracions de la
bufeta espasticai de retencid. Haurien de ser avaluats
per part de I'uroleg, ja que es podrien beneficiar de
tractament amb toxina botulinica (i en els casos mes
greus poder requerir de esfinterectomia).

També s'hauria de prestar atencid als problemes
intestinals. Es recomana utilitzar supositoris de glicerina
o microenemes . Si cal utilitzar laxants, son preferibles
aquells que incrementen el bolus com la metilcel-lulosa
o0 el plantago ovata o els osmotics: la lactulosa i el
lactitol.

Els pacients amb problemes de restrenyiment de més
dificil control i aquells amb incontinéncia fecal haurien
de ser avaluats de manera especialitzada.

DISFUNCIO SEXUAL?®

En I'home pot donar lloc a disfuncid erectil i/o
d'ejaculacio i en la dona sequedat vaginal, i en ambdos
pot presentar-se com disminucid de la libido, hipo o
anorgasmia. Es recomana |'us de farmacs inhibidors de
la fosfodiesterasa tipus 5 (vadernafil, sidernafil,
tadalafil) en la disfuncié eréctil. Si no és eficag es pot
plantejar I'Gs de prostaglandina E1 injeccid
intracavernosa o intrauretral. Per la sequedat vaginal
es recomanen lubricants d'us local amb estrogens a
dosis baixes.

CONCLUSIONS

L'EM és una malaltia cronica, de semiologia variable,
que pot afectar de manera directa o indirecta a
diversos sistemes, per la qual cosa el seu maneig s'ha
d'enfocar des d'un punt de vista multidisciplinari.
Atenent a un sentit holistic en I'abordatge de la
malaltia, no només s'han d'atendre aquells aspectes
funcionals i estructurals, sind també els factors
d'activitat i participacio, aixi com els ambientals.

Hi ha molt pocs estudis especifics que demostren la
eficacia dels tractaments simptomatics en la EM
(fampridina-LP i TCH + cannabidiol serien I'excepcio),
per tant el seu Us sera totalment individualitzat i es
haura de tenir en compte la balanca entre el benefici i
el risc de cadascd.

Els pacients haurien de ser avaluats pel metge
rehabilitador en funci6 del seu estadi clinic. Les
diferents actuacions en I'ambit rehabilitador haurien
de realitzar en funcié d'objectius explicits que hauria de
ser reavaluats periodicament.
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ANNEX 1

Llistat dels principals tractaments simptomatics comentats en aquest capitol

AMANTADINA (Amantadine®)
Presentacié: 100 mg

BACLOFEN (Lioresal®)
Presentacié: 10 i 25 mg

CARBAMAZEPINA
(Tegretol®) (CBZ EFG)
Presentaci6: 200 i 400 mg

CLONAZEPAN (rivotril®)

Presentacié: 0,5, 2 mg i solluci6 2.5
mg/ml

DALFAMPRIDINA (Fampyra®)
Presentacié: 10 mg

DULOXETINA
(xeristar®) (cymbalta®)
Presentacié: 30 i 60 mg

FLUOXETINA
(prozac®) (fluoxetina EFG)
Presentaci6: 20mg

GABAPENTINA
(neurontin®) (Gabapentina EFG)
Presentacié: 300, 400, 600 i 800 mg

MODAFINIL (modiodal®)
Presentaci6: 100 mg

ONDANSETRON
Presentacié: 418 mg

OXCARBAZEPINA (trileptal®)
(epilexter®) (oxcarbazepona EFG)

Presentacié: 150, 300 i 600 mg

OXIBUTININA (ditropan®)

Presentacié: 5 mg alliberament
retardada

Dosi
minima/dia

100 mg/24h

5mg/8h

200 mg/24h

0.5 mg/nit
3 gotes/ nit

10 mg/12h

30 mg/24h

20 mg/2sh

300 mg/8h

100 mg/mati

4 mg/24h

150 mg/12h

5mg/24h

Dosi
maxima/dia

100 mg/12 h

125 mg/8h

400 mg/8h

1.5mg/8h

10 mg/12h

60 mg/24h

20 mg/24h

1200 mg/8h

400 mg/24h

8 mg/12h

2400 mg/24h

20 mg/2sh

PAROXETINA
(seroxat®) (paroxetina EFG)
Presentaci: 20 mg

PREGABALINA
(lyrica®) (pregabalina EFG)
Presentacié: 25, 75, 150 mg

PRIMIDONA (mysoline®)
Presentaci 250 mg

PROPRANOLOL (sumial®)
Presentaci6 10,40 i 160 mg

SOLIFENACINA (vesicare®)
Presentaci6 5 i 10 mg

TAMSULOSINA
(omnic®) (urolosin®)

Presentacié 0.4mg alliberament
prolongat

TETRAHIDROCANNABINOL +
CANNABIDIOL (sativex®)

Presentacio: esprai
bucodispersable 100 microlitres

TIZANIDINA (sirdalud®)
Presentacié 214 mg

TOLTERODINA
(urotrol®) (detrusitol®)
Presentaci6 2 i 4 mg

VENLAFAXINA (vandral®)
(dobupal®) (venlafaxina EFG)

Presentaci6:37,5, 50, 75 1 150 mg

Dosi
minima/dia

20 mg/2sh

75 mg/24h

Ya /24h

40 mg/8-12h

5mg/2sh

0.4 mg/24h

1pul./ 24h

2mg/8h

2 mg/12h

75 mg/24h

Dosi
maxima/dia

20 mg/2sh

300 mg/12h

250 mg/2sh

240 mg/2sh

10 mg/2sh

0.4 mg/24h

12 pul./ 24h en
3 6 4 preses

36 mg/2sh

4mg/24h

375 mg/24h



ANNEX 2

Llistat dels principals tractaments simptomatics comentats en aquest capitol

Funcions Corporals

b130 Energia i funcions d'accionament
b152 Funcions emocionals

b164 Funcions cognitives de nivell superior
b210 Funcions visuals

b280 Sensaci6 de dolor

b620 Funcions urinaries

b730 Funcions de poténcia muscular

b770 Funcions de patro de la marxa

Estructures Corporals

S110 Estructura del cervell
S120 Estructures de la medul-la espinal i relacionats

Activitats i Participacio

d175 Resolucio de problemes
d230 Dur a terme la rutina diaria
d450 Caminar

d760 Relacions familiars

d850 Treball remunerat

Factors Ambientals

€310 Familia propera

e355 Professionals de la salut

e410 Actituds individuals del membres de la familia propera
€580 Serveis de salut, sistemes i politiques



Tractament
de la primera
brotada o
sindrome
clinica aillada
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El terme sindrome clinica aillada (SCA) s'aplica en la
practica neuroldgica contemporania per descriure el
primer episodi clinic en el qual el pacient té simptomes
i signes, com a minims 24 hores de durada, suggestius
d'un procés desmielinitzant inflamatori del sistema
nerviés central. Es tracta per tant d'un Gnic episodi
d'instauraci6 aguda o esdeveniment monofasic.’

Els criteris d'indicacio de I'Gs de farmacs immuno-
moduladors a la SCA pretenen identificar els pacients
amb alt risc de desenvolupar un segon esdeveniment
clinic o EM definida clinicament (EMDC). Aixo es
defineix en la fitxa técnica dels productes aprovats com
"pacients amb un Gnic esdeveniment desmielinitzant
amb un procés inflamatori actiu, si &s prou greu com
per justificar el tractament amb corticosteroides
intravenosos, si s'han exclos diagnostics alternatius i si
resulten tenir un risc elevat per al desenvolupament
d'EM definida clinicament”. Aixi la preséncia d'una SCA
no implica en si mateix la necessitat de tractament
amb terapies modificadores del curs de la malaltia.

Com més gran sigui el risc d'un segon esdeveniment
clinic més gran sera el benefici que obtingui el pacient
en ser tractat. Podem considerar pacients amb SCA
d'alt risc de conversid a EMDC aquells que presenten 3
de 4 criteris Barkhof de disseminacid a l'espai o
almenys 9 lesions a la ressonancia cerebral. Altres
criteris que també augmentarien el risc de conversio a
EMDC serien la presencia de bandes oligloclonals d'lgM
(lipido-especifiques), i la preséncia de lesions captants i
no captants a la mateixa ressonancia.

Els farmacs aprovats per I'Agéncia Espanyola del
Medicament amb indicacio a la SCA d'alt risc per EMDC
son: Avonex® , Betaferon® , Rebif ® i Copaxone®. Cinc
assaigs clinics aleatoritzats (ACA) controlats amb
placebo han demostrat I'eficacia de l'interferd beta
(IFN beta) i I'acetat de glatiramer (AG) en el tractament
de la SCA (taula 1).>® Recentment s'han publicat els
resultats de teriflunomida a la SCA, si bé aquest
farmac ha estat només aprovat per al seu (s en EM
recurrent-remitent.’



L'estudi CHAMPS va demostrar que I'lFN beta 1a 30
micrograms im/setmana reduia de forma significativa
la probabilitat acumulada de conversid a EMDC en
comparacié amb placebo (35% vs 50% a 3 anys, risc
relatiu =0,56; IC 95%=0.38- 0,81; p=0,002).2

L'estudi ETOMS va mostrar un temps significativa-
ment més llarg fins a la conversio a EMDC en el grup de
tractament amb INF beta 1a 22 micrograms/setmana
que en el grup placebo (percentil 30: 569 dies en el
grup IFN- beta i 252 dies en el grup placebo; HR=0,65;
IC 95%= 0,45-0,94; p=0,023).2

L'estudi BENEFIT també va mostrar un temps
significativament més llarg fins a la conversio a EMDC
en el grup de tractament amb INF beta 1b 250
micrograms sc 3 vegades/setmana que en el grup
placebo (percentil 25: 618 dies en el grup IFN beta i 255
dies en el grup placebo; HR= 0,50; 1C95%=0,36-0,70;
p<0,0001).4

Més recentment I'estudi REFLEX compara INF beta 1a
44 micrograms sc 3 vegades/setmana amb INF beta
1a 44 micrograms sc/setmana i amb placebo.” Tant la
dosi alta com la baixa van ser capaces de reduir la
probabilitat acumulada de conversi6 a EMDC en
comparacié amb placebo [(dosis alta vs placebo: 20,6%
vs 37,5%; HR= 0,48 (IC 95% = 0,31-0,73); p= 0,0004);
(dosis baixa vs placebo: 21,6% vs 37,5% HR= 0,53 (IC
95% =0,35-0,79); p=0,0023)]. No obstant aixo, la dosi
alta no va mostrar diferéncies significatives en
comparacio a la dosi baixa.

Pel que fa a AG l'estudi preClSe mostra que AG 20
mil-ligrams sc/diari allargava de manera significativa el
temps fins a la conversié a EMDC en comparacié amb
placebo (percentil 25: 722 dies al grup placebo davant
336 dies al grup de tractament; HR= 0,55; 95% Cl=
0,40-0,77; p=0,0005).°

Pel que fa a teriflunomida I'estudi TOPIC evidencia que
teriflunomida 14 mil-ligrams/dia reduia significativa-
ment el risc d'un segon esdeveniment clinic en
comparaci6 a placebo (HR = 0,57; IC 95% = 0,38-0,87;
p = 0,009).7 Aixi, a les 108 setmanes la probabilitat
acumulada de conversid a EMDC va ser un 24,0% (IC
95% = 17,0-31,0) en el grup de teriflunomida 14 mg, i
un 35,9% (IC 95% =27, 8-43,9) en el grup placebo.

Tanmateix, la revisid sistematica de Clerico et al va
incloure 3 ACA amb IFN beta 1a i 1b comparat amb
placebo en 1.160 pacients amb un 0nic episodi
desmielinitzant i amb una RM positiva (estudi
BENEFIT, estudi CHAMPS, estudi ETOMS).2 Si bé els 3
estudis van utilitzar diferents dosis i tipus d'IFN beta, a
I'any de tractament la proporcié de pacients que van
convertir a EMDC va ser significativament menor en
els pacients tractats amb IFN beta que en els tractats
amb placebo (OR= 0,53; IC 95%= 0,40-0,71; I> 0%) i
aquest resultat es va mantenir als 2 anys (2 ACA:
estudi ETOMS, estudi BENEFIT, 768 pacients, OR=
0,52;1C 95% 0,38-0,70; 12 12%).

Pel que fa a les troballes en RM cerebral, en I'estudi
CHAMPS es va observar una diferéncia significativa en
elnombre de noves lesions o lesions que augmenten de
volum en sequiéncies T2 als 12 mesos de tractament
(275 pacients, 2,1+ 3,3 al grup de tractament vs 4,0+ 5,0
en el grup de placebo; p<0,001). També es van observar
diferéncies significatives en el nombre acumulat de
lesions que realcen amb gadolini als 12 mesos (271
pacients, 0,7 + 2,0 en el grup de tractamentvs 1,6 = 3,8
en el grup de placebo, p = 0,02) i en el canvi en el volum
de les lesions en T2 (p = 0,004).?

A l'estudi EtOMS es va observar una diferéncia
significativa en el nombre de noves lesions o lesions
que augmenten de volum en seqiiéncies T2 als 24
mesos (290 pacients, p<0,001 )i en el canvien el volum
deles lesions en T2 (114 pacients; p=0,002), perd no es
van observar diferéncies en les lesions que realcaven
amb gadolini ( 290 pacients; p = 0,809) als 24 mesos de
tractament.?

A l'estudi BENEFIT també es van observar diferéncies
significatives en el nombre de lesions actives en
seqliéncies T2 (definides com lesions noves, que
augmenten de volum o lesions que realcen amb
gadolini; 468 pacients, 3,7 + 8,2 en el grup de tracta-
ment vs 8,5 = 13,9 en el grup de placebo; p<0,0001),
aixi com en el canvi en el volum de les lesions en
seqliéncies T2 (468 pacients; p<0,05).°

A l'assaig preClSe el nombre de noves lesions en
seqliéncies T2 es va reduir en un 58% (0,7 en el grup
d'AG vs 1,8 en el grup de placebo) a favor del grup de
tractament (222 pacients, RR 0,42;1C95% 0,29-0,61; p
< 0,0001) i el canvi de volum de les lesions en
seqliencies T2 va ser menor en el grup d'AG enfront del
grup placebo (geometric mean ratio 0,75; IC 95%
0,64-0,87; p=0,0002). Els pacients en tractament amb
AG van tenir una reduccio significativa en el nombre de
lesions que lesions que realcaven amb gadolini en
comparaciéo amb placebo (222 pacients, 0,40; IC 95%
0,30-0,55; p < 0,0001).6

Resum de l'evidéncia

En pacients amb un Unic episodi desmielinitzant o SCA
i una RM cerebral compatible amb EM, I'IFN beta en
comparacid6 amb placebo ha mostrat una proporcid
significativament ~ menor de  pacients  que
desenvolupen una EMDC, un temps fins a la conversio
significativament més llarg i una probabilitat de
conversid a EMDC menor. També s'han observat un
nombre significativament menor de noves lesions o
lesions que augmentaven de volum en seqliéncies T2,
aixi com de lesions que realcaven amb gadolini. En
pacients amb una SCA, I'AG disminueix el risc de
conversio a EMDC, aixi com el nombre i canvi de volum
de noves lesions en sequéncies T2 i el nombre de
lesions que realcen amb gadolini a la RM cerebral.
Teriflunomida també ha demostrat un descens
significatiu en la proporcid6 de pacients que
converteixen a una EMDC en comparacio a placebo.
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Taula 1: Assajos clinics aleatoritzats i controlats amb placebo de
tractament de la sindrome clinica aillada

Assaig Clinic

2CHAMPS,
Jacobs 2000

3ETOMS,

IFN beta 1a 30mcg
i.m. setmanal
N=383

FN beta 1a 22mcg

Criteris d'inclusio

- 18-50 anys edat

- = 2 lesions cerebrals en RM
clinicament silents d'almenys 3mm
de diametre i caracteristiques de
EM (almenys una periventricular u
ovoidea)

-18-40 anys edat

Temps fins

conversio a EMDC

Percentil 30: 569 dies en el grup

Probabilitat acumulada
de conversio a EMDC
(tractament vs placebo)

A2anys: 21% vs 39%

A 3 anys: 35% vs 50%

Riesgo relativo 0,56; IC95% 0,38 2 0,81;
p=0,002

A 2 anys: 34% vs 45%; p= 0,047

5 s.c. setmanal - =4 lesions cerebralsenT2; 0= 3 IFN beta i 252 dies en el grup
CO mil 200 1 N=309 lesions en T2, si almenys una és placebo (HR 0,65; IC95% 0,45 a
infratentorial o captant de contrast 0,94; p=0,023)
Z.B E N E F |T IFN beta 1b -18-45 anys edat Percentil 25: 618 dies en el grup A 2 anys: 28% vs 45%; p < 0,0001
g 250mcgs.c.a -EDSS 0-5.0 IFN beta i 255 dies en el grup
Kap pOS 2006 dies alterns - = 2 lesions cerebrals en T2 placebo (HR 0,50; IC95% 0,36 a
N=468 (d'almenys 3 mm, y almenys una 0,70, p<0,0001)

5PreClSe,
Comi 2009

AG, 20mg s.c. a diari
N=481

ovoidea, periventricular, o
infratentorial)

-18-45 anys edat
- =2 lesions cerebrals en T2
d'almenys 6 mm de diametre

Percentil 25: 336 dies en el grup
AG i 722 dies en el grup placebo
(HR 0,55; 1C95% 0,40 0,77;
p=0,0005)

A2 anys: 24,7% vs 42,9%; p=0,0005

5 INF beta 1a 44 mcg -18-50 anys edat A2anys:
R E FLEX s.c. setmanal o 3 - EDSS 0-5.0 - 3 vegades/s vs placebo: 20,6% vs 37,5%; HR
Comi 2012 vegades ala - = 2 lesions cerebrals silents de 3 0-48 (IC95% 0,31 a 0,73); p= 0,0004
setmana mm o més en T2, almenys una - setmanal vs placebo: 21,6% vs 37,5%; HR
N=515 ovoidea, periventricular o 053 (IC95% 0,35 a 0,79), p= 0,0023

"TOPIC,
Miller 2014

Teriflunomida 14
mg v.0. a diari
N=614

infratentorial

-18-55 anys edat
- =2 lesions cerebrals en T2
d'almenys 3 mm de diametre

- 3 vegades/s vs setmanal: 20,6% vs 21,6%;
HR 0:90 (IC95% 0,56 a 1,43); n.s.

A 108 setmanes: 24% vs 35,9%;
HR 0,574, 1C95% 0,379 a 0,869;
p=0,0087

EMDC: EM definida clinicament; SCA: sindrome clinica aillada; INF: interferd; AG: acetat de glatiramer; T2: seqiiéncies potenciades a T2 en RM cerebral; IC95%: interval de confianga del 95%; HR:

hazard ratio
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n INTRODUCCIO

Tot i que l'esclerosi midltiple (EM) és una malaltia
desmielinitzant inflamatoria cronica que afecta
majoritariament a adults joves, fins el 2-10% dels
pacients poden presentar els primers simptomes durant
l'edat pediatrica.’ L'EM pediatrica suposa un repte
diagnostic i terapéutic donant algunes caracteristiques
diferencials de la malaltia en aquestes edats, aixi com
per la falta d'assajos clinics aleatoritzats que incloguin
pacients menors de 18 anys. La majoria de pacients amb
EM pediatrica presenten un curs remitent-recurrent,
sent excepcional I'EM progressiva primaria i sempre cal
descartar altres entitats davant d'aquesta sospita
diagnostica.™* Comparats amb els pacients amb un inici
al'edat adulta, els pacients que debuten alainfanciao a
I'adolescéncia presenten un index més alt de brots
durant els primers anys després del diagnostic,* toti

que tardaran de mitjana 10 anys més en desenvolupar
un curs secundariament progressiu, quan l'adquireixin
ho faran sent 10 anys més joves que els pacients que
inicien els simptomes a la tercera década.® A més a més,
tot i que durant I'edat pediatrica no son frequents les
sequeles motores ni la discapacitat residual, &s comuna
I'afectacié cognitiva precog en aquests pacients.®’

Per aquests motius, tot i la falta d'assaigs doble cec,
aleatoritzats, controlats amb placebo en aquestes
edats, existeix un consens internacional en la necessitat
del tractament preco¢ amb farmacs immunomodu-
ladors dels pacients amb EM pediatrica®® A més
existeixen séries retrospectives i estudis prospectius
observacionals de nens i adolescents tractats amb
farmacs immunomoduladors de primera linia, amb
bona tolerancia i una resposta de prevencioé de brots
similar a I'observada en adults.’®' Recentment per
instruccions de les agéncies europea i americana
reguladores dels medicaments (EMA i FDA), que
coincideixen amb la necessitat de la realitzacio d'estudis
d'eficacia i seguretat dels nous medicaments per I'EM
en I'edat pediatrica, actualment s'estan duent a terme



alguns estudis aleatoritzats amb aquests farmacs en

pacients menors de 18 anys ( https://clinicaltrials.gov/).

En aquesta revisio es discutiran algunes particularitats
del diagnostic d'EM a I'edat pediatrica, el maneig de les
exacerbacions agudes aixi com el tractament immuno-
modulador cronic.

PARTICULARITATS EN
EL DIAGNOSTIC DE L'EM
PEDIATRICA

Anteriorment, pel diagnostic d'EM, es requeria
evidéncia clinica i/o radioldgica de casos repetits del
sistema nervios central d'etiologia inflamatoria
separats en temps i en espai. Des del 2010 amb la
revisio dels criteris de McDonald,® el diagnostic d'EM
és possible ja en un primer brot, si es compleixen uns
criteris radiologics especifics de disseminacié en espai
(DIS) i temps (DIT). Aquests criteris requereixen
almenys dues lesions clinicament silents, localitzades
en 2 de les 4 arees tipiques d'EM (DIS): periventricular,
juxtacortical, infratentorial i medul-la espinal; i
requereixen que almenys una d'aquestes lesions realci
amb gadolini, mentre que almenys una altra no ho faci
(DIT). Els pacients també poden complir els criteris
diagnostics d'EM de 2010 si presenten després d'un
primer episodi neurologic d'etiologia demielinitzant, un
segon episodi després d'un periode de 30 dies que
afecti a una zona diferent del SNC, o si en una RM de
seguiment s'observa com a minim una nova, complint
aixi també criteris de DIT."®

A I'edat pediatrica els criteris revisats de McDonald
2010 s'han estudiat en pacients amb EM i sindrome
clinic aillat (CIS)."”"® En edats iguals o major a 12 anys
aquests criteris han mostrat un valor predictiu positiu
del 76% i un valor predictiu negatiu del 100%
considerant adequada la seva aplicaci6.'””-'® Aquests
criteris pero tenen un valor predictiu menor en nens
petits i no son aplicables en un context
d’encefalomielitis aguda disseminada (ADEM) pel que
el diagnostic d'EM en un nic brot clinic utilitzant els
criteris radiologics de DIT i DIS només és possible en
pacients d'edat igual o superior a 12 anys, requerint en
pacients més joves un nou episodi clinic o radiologic
(veure Taula 1)."

A més a més, per la confirmacio del diagnostic d'EM a
I'edat pediatricai abans de plantejar-nos un tractament
immunomodulador cronic és necessaria |'exclusio
d'algunes entitats que poden simular EM. Segons
I'escenari clinic aquestes entitats poden incloure
ADEM, la neuromielitis optica (NMQ), els trastorns
reumatoldgics (ex. lupus), les vasculitis primaries o les
infeccions del sistema nervids central (SNC), i les

leucoencefalopaties no inflamatories.” Per la seva
freqiiéncia en I'edat pediatrica I'ADEM requereix una
especial atenci6. Els pacients amb ADEM es
caracteritzen per presentar disfuncid neurologica
multifocal acompanyada d'encefalopatia i lesions
desmielinizants grans (>1-2cm), difuses i poc definides
en la RM, sent freqient també I'afectacio de la
substancia gris central (talam i ganglis basals)™. Tot i
que fins a un 2-18%%-2? dels pacients que debuten en
forma d’ADEM poden acabar sent diagnosticats d'EM
durant I'evolucio, I'habitual és que aquests pacients
presentin un curs monofasic i no requereixin un
tractament immunomodulador cronic. Per aquest
motiu, segons els criteris recentment revisats del grup
Internacional d'Estudi de I'EM pediatrica,” en un
pacient que inicialment s’havia presentat amb un
episodi desmielinitzant encefalopatic compatible amb
ADEM requereix per ser diagnosticat d'EM, un segon
episodi clinic que compleixi 3 condicions: a) episodi que
no cursi amb encefalopatia, b) el periode entre ambdos
episodis ha de ser superior a 3 mesos, i 3) I'episodi s'ha
d'associar a lesions a la RM que compleixin els criteris
de DIS (veure Taula 1). Totique la NMO és excepcional
a l'edat pediatrica, també és important descartar
aquesta entitat abans d'iniciar un tractament
immunomodulador cronic doncs s'ha descrit que el
tractament amb inferfer6/natalizumab en aquests
pacients no nomeés no és efectiu sind que pot exacerbar
la malaltia.?® A més, al'edat pediatrica algunes formes de
NMO poden presentar lesions centrals en la RM cerebral
simulant EM o ADEM.?*?> Caldra sospitar aquesta entitat
quan trobem lesions extenses medul-lars o del nervi
optic o en localitzacions en zones riques en AQP4 com
les zones periventriculars del Il i del IV ventricle, la
substancia gris periaqueductal i parahipocampal.®

TRACTAMENT DE L'EM
A L'EDAT PEDIATRICA

3.1. Tractament farmacologic de
les exacerbacions

Les recomanacions del tractament de les
exacerbacions de I'EM pediatrica es basen en I'amplia
experiéncia d'aquests farmacs en EM en adults doncs
hi ha pocs estudis en poblaci6 pediatrica. El tractament
esta indicat quan I'exacerbacié associa a simptomes
que causen una disfuncié moderada o rellevant.

Glucocorticoids: S'ha demostrat que el tractament amb
corticosteroids en adults disminueix la duracio dels
simptomes associats a I'exacerbacié i disminueix el
nombre de lesions captants en la RM.?® Tot i que no hi ha



estudis en edat pediatrica sén el tractament estandard de
primera linia també en aquestes edats 2 i el farmac més
usat és la metilprednisolona endovenosa (EV) durant 3 —
5 dies (dosis: 30mg/k/dia, maxim 1000mg/dia).Tot i que
no hi ha casos reportats en nens, alguns estudis
preliminars en adults apunten que el tractament amb
altes dosis de corticoides orals podria ser igual d'efectiu
que el tractament endovends.?”’

Tot i que en general el tractament de curta durada amb
corticoides és ben tolerat, el tractament cronic o freqiient
amb aquest farmac aixi com la hipersensibilitat en alguns
pacients pot tenir efectes greus i rellevants a l'edat
pediatrica. Els efectes més freqtients inclouen canvi en el
caracter (irritabilitat, insomni) i les molésties
gastrointestinals. D'altres efectes potencialment greus
son el sagnat gastrointestinal, la hipertensio, el
glaucoma, i I'hiperglicémia. Per minimitzar aquests
efectes es recomana una dosi (nica diaria matutina, aixi
com la profilaxis gastrointestinal amb antiacids, i la
monitoritzacid de la tensid arterial i la glicemia. El
tractament cronic amb corticoides pot tenir greus
conseqliencies en l'edat pediatrica i algunes de les
complicacions associades son la necrosi vascular,
I'osteoporosi, lI'impacte en el creixement, I'edema, i
I'obesitat.

Gammaglobulines EV: Tot i que hi ha casos pediatrics
reportats amb bona resposta a aquest tractament en
pacients amb sindromes desmielinitzants adquirits
(principalment en ADEM amb resposta parcial a
corticosteroids), no hi ha estudis controlats.?® La dosi
habitual &s de 2gr/kg repartida entre 1i5 dies. Per evitar
possibles efectes durant la infusid (cefalea, mialgia,
febre), cal iniciar la infusi6 a baixa velocitat, i es recomana
la premedicacié amb difenhidramina i/o paracetamol.

Recanvi plasmatic: Es creu que l'efecte es deu a una
neteja dels auto-anticossos i de les citocines
proinflamatories de la sang, demostrant-ne la seva
utilitat especialment en malalties desmielinitzants amb
un component predominant humoral com és la NMO. Es
considera actualment un tractament a considerar en
pacients amb un brot desmielinitzant greu o fulminant
que no respon a corticosteroids.? Tipicament consisteix
en mdltiples sessions (de 5 a 7) de recanvi plasmatic
durant un curs de 2 setmanes. Les complicacions
associades a aquesta técnica inclouen complicacions
associades al catéter central i la deplecid de factors de
coagulacio i electrolits.?

3.2. Terapies modificadores del
curs de la malaltia o immuno-
moduladores croniques

3.2.1. Terapies de primera linia

Tot i que no hi ha assajos clinics aleatoritzats en EM
pediatrica, hi ha nombrosos estudis retrospectius que
han avaluat I'Gs fora de fitxa técnica de l'inferferd i

I'acetat de glatiramer en pacients pediatrics amb EM,
mostrant una bona tolerancia i una efectivitat similar a
la reportada en adults.

Acetat de glatiramer: compost per una barreja de
polipéptids sintétics de 4 aminoacids (L-alanina, L-acid
glutamic, L-lisina i L-tirosina), similars a la proteina
basica de la mielina.° Es creu que actua modulant el
funcionament de les céllules presentadores d'antigens
i I'efecte de la secrecid de citocines per part dels
limfocits T CD4+.3" Estudis retrospectius en nens amb
EM han mostrat una bona tolerancia i una resposta
similar a la reportada en adults.''? La dosis estandard
és de 20 mg via subcutania diaria. En breu disposarem
de la presentacio de 40mg 3 vegades a la setmana. Els
efectes secundaris més freqiients son les reaccions
locals en el lloc d'injeccio (dolor, eritema, edema) pel
que és necessari rotar la zona d'injeccié. També son
frequients les reaccions post-injeccio immediates
(ansietat, dispnea, rubefaccio, palpitacions) que solen
resoldre’s sense intervencié en pocs minuts.>

Interferd beta: Actua com immunomodulador amb
diferents mecanismes incloent la inhibicio de les
cél-lules T autoreactives, augmentant la produccioé de
citocines anti-inflamatories, reduint les citocines
proinflamataries, i disminuint la migracié dels leucocits
al sistema nerviés central? En els Gltims 10 anys
estudis observacionals han avaluat l'eficacia i la
tolerabilitat de pacients pediatrics amb EM tractats amb
aquests farmacs i els resultats son parallels als
reportats en adults.’ 1315

Les dosis emprades per l'interferd beta 1a sén de 22mcg
0 44mcg per via subcutania, 3 cops a la setmana, o de
30mcg via intramuscular 1 cop a la setmana. Per
I'interferd beta 1b la dosi estandard emprada és de
0,25mg via subcutania a dies alterns. Els efectes més
freqlients en totes les presentacions son els simptomes
pseudo-gripals (mialgia, fatiga, cefalea, febre) el dia de la
injecci6, que poden ser minimitzats mitjancant
I'administracié d'antipirétics el mateix dia, i un increment
gradual de la dosi durant les primeres 4-6 setmanes. Es
pot observar un augment de les transaminases i efectes
de supressié medul-lar (principalment linfopénia), pero
sol ser transitori i asimptomatic. Altres efectes mes
discutits poden ser empitjorament de simptomes
depressius, i desenvolupament d‘altres malalties
autoimmunes (trombocitopénia idiopatica i hiper/hipo
tiroidisme).">"> Es recomanen controls analitics
trimestrals durant els primers 6 mesos i posteriorment
cada 6 mesos.

3.2.1. Terapies de segona linia

Natalizumab: Anticos monoclonal dirigit contra la
unitat alfa 4 de les integrines alfasbeta1 i alfatbeta?.
Aquestes molécules sén expressades a la superficie
dels limfocits permetent la seva adhesié a I'endoteli
vascular i la transmigracio al SNC. El natalizumab ha
demostrat en adults ser el farmac més efectiu en I'EM



remitent-recurrent, amb una disminucié dels brots
fins al 70% comparat amb placebo.** Tot i aixi degut als
seus efectes potencialment greus, principalment la
leucoencefalopatia progressiva multifocal (PML), el
seu Us s'ha limitat en nens amb malaltia refractaria i
poca tolerancia a les medicacions de primera linia. Hi
ha alguns estudis que descriuen els efectes de
natalizumab en nens.?*3¢ L'estudi més gran inclogué
55 pacients amb EM pediatrica activa que van rebre
una mitjana de 26 infusions.?* En aquest estudi, la
majoria de pacients presentaren una reduccio de les
puntuacions de discapacitat a l'escala Expanded
Disability Status Scale Score (EDSS), disminuint de 2.7
a 1.9 de mitjana, i una disminucié de I'activitat en la
RM. Donat que la PML és una infeccid oportunista
relacionada amb el virus JC i que el seu risc &s més
elevat en pacients que han rebut immunosupressio
prévia, es recomana l'avaluacid individualitzada i
constant del risc d'aquesta complicacid quan es
considera el tractament amb natalizumab. Tot i que
inicialment s'havia reportat una baixa seroprevaléncia
del virus JC en pacients pediatrics sans (21%),>” un
estudi recent en pacients amb EM pediatrica reporta
que fins la meitat dels pacients havien estat exposats
al virus als 6 mesos del diagnostic d'EM, calculant una
seroconversio anual de 4.37% en pacients que inicialment
eren seronegatius.® La dosi emprada habitual de
natalizumab és de 300mg EV cada 4 setmanes. Els
efectes secundaris més frequients sén les reaccions
d'hipersensibilitat, la cefalea, alteracions hematologiques
menors (leucocitosis, anémia)>>¥* La PML és la
complicacié potencialment més greu, i tot i que no s'ha
reportat cap cas fins el moment en poblaci6 pediatrica
amb EM, es recomana la re-determinacio dels
anticossos contra JC en pacients seronegatius o en
titols baixos de JC (<1,5) en tractament amb
natalizumab cada 6 mesos per re-avaluar el risc
d'aquesta complicacio. Cal que es plantegi la supressio
del tractament si es considera que els riscos d'aquesta
complicacié superen els beneficis i discutir-ho amb el
pacient i la familia, sobretot en pacients amb una
durada de tractament superior a 2 anys, antecedents
d'immunosupressio previa, i/o amb titols alts de JC
(>1,5). En quant a la vigilancia per RM d'aquesta
complicacio, es proposa un control anual pels pacients
seronegatius o amb una durada de tractament amb
natalizumab inferior a 2 anys.*® En els pacients
seropositius amb una durada de tractament superior a
2 anys, es recomana un control per RM cranial
freqiient, cada 3 mesos si els titols serologics per JC
son elevats, i cada 6 mesos si son baixos. Davant la
sospita clinica o radiologica d'aquesta complicacié cal
realitzar un estudi en LCR per PCR contra JC per
confirmar el diagnostic.®® En cas de confirmacio
diagnostica o alta sospita de PML cal retirar el
tractament amb natalizumab i realitzar recanvi
plasmatic per eliminar el farmac existent.*’

Ciclofosfamida: Agent alquilant amb potents i variades
propietats  immunosupressives incloent  limfo-
citotoxicitat. En un estudi retrospectiu que inclogué 17
pacients amb EM pediatrica agressiva s'observa una

disminucio de I'index de recidives,* tot i que pels seus
greus potencials efectes secundaris es considera un
tractament de tercera linia®. La dosi més emprada
habitual és de 600-1000mg/m2 EV de forma mensual,
ajustant la dosi a la minima que produeixi una
disminucio del recompte de leucacits fins a 3000/mm3
(mesurat als dies 7, 14 i 28 post-infusio). Els efectes
secundaris més freqiients son les nausees i els vomits,
I'increment del risc d'infecci6, I'amenorrea, i I'alopécia.
Altres efectes potencialment severs inclouen la cistitis
hemorragica, l'infertilitat i el risc a llarg termini de
cancer de bufeta i de neoplasies hematologiques. Per
minimitzar I'aparici6 d'efectes secundaris es recomana
la monitoritzaci6 del recompte de cél-lules sanguinies
previ a l'infusid i als 7, 14 i 28 dies post-infusio,

I'administraci6 concomitant de glucocorticoids i
ondasetron, pel seu efecte antiheméticc i la
monitoritzaci6 de [I'urinoanalisi, I'Gs de mesna i

hiperhidratacid en cada infusio, i limitar la dosis total
administrada durant la vida a 100g per disminuir el risc
de cancer de bufeta.*®

Rituximab: Anticos monoclonal dirigit contra la
molécula CD20 dels limfocits B, efectiva en les
malalties intervinguda per anticossos incloent la NMO.
Tot i que no és un farmac aprovat per la FDA o la EMA
en el tractament de I'EM, alguns estudis en adults
suggereixen que el rituximab podria disminuir la
freqliéncia de brots fins al 50%.% Estudis retrospectius
i casos reportats en poblacio pediatricaamb EM i altres
malalties autoimmunes suggereixen que el rituximab
és ben tolerat en aquestes edats.“>*’ La dosi habitual
és de 2 dosi de 750 mg/m2/dosis (maxim 1000mg)
amb un interval de 2 setmanes, i es pot readministrar
quan s'observa una reconstitucid de les cél-lules B
CD19+/CD20+. El rituximab és en general ben tolerat
perd pot associar a reaccions d'infusio pel que es
recomana la premedicacid amb glucocorticoids,
paracetamol i difenhidramina. Efectes potencialment
greus son la reactivacid fulminant de la infeccid per
hepatitis B, i el potencial risc de PML. Aquesta ltima
complicacio s'ha descrit fins el moment Gnicament en
pacients amb historia prévia de tractament
immunosupressor en pacients amb neoplasies
hematologiques o altres trastorns autoimmunes.

Farmacs orals emergents:

Actualment s'estan iniciant estudis aleatoritzats en
pacients pediatrics amb EM amb els nous farmacs
recentment aprovats per EM en adults incloent el
fingolimod, la teriflunomida i el dimetil fumarat
(https://clinicaltrials.gov/). Tot i que I'administracio
oral d'aquestes medicacions fa preveure a priori que
puguin ser farmacs molt atractius pels pacients
pediatrics, donada la falta d'informacid6 sobre
seguretat d'aquests nous medicaments en nens
actualment no se’'n recomana el seu Gs fora dels
estudis controlats.

Altres recomanacions generals:

Per millorar la qualitat de vida dels pacients amb EM
pediatrica a més dels farmacs immunosupressors



també son importants les intervencions no
farmacologiques. Alguns estudis han relacionat
I'exposicio al tabac en la infancia i l'obesitat infantil
amb un increment del risc d'EM.*8%° Es important
recomanar un estil de vida saludable incloent exercici
fisic regular, una dieta equilibrada i evitar I'exposicio al
tabac (de forma activa en adolescents o també de
forma passiva a través dels que conviuen amb nens
més petits). Simptomes comuns en pacients amb EM
pediatrica com la fatiga (sensaci6 de cansament o falta
d'energia), o les alteracions de I'humor, a vegades
coexistents, poden beneficiar-se també d'un estil de
vida fisic i mental saludable. Si els simptomes
persisteixen es pot considerar I'ls de tractaments
farmacologics com el modafinil o I'amantadina.*® El
modafinil ha estat estudiat en adults amb EM i fatiga
mostrant resultats equivocs, mostrant benefici en els
estudis oberts i de cec simple de fase Il perd sense
mostrar diferéncies significatives en un estudi doble
cec controlat amb placebo.?™*? Estudis recents en

poblacié pediatrica han relacionat nivells baixos de
vitamina D amb un augment del risc d'EM i amb un
increment de I'index de recidives en pacients amb
aquesta malaltia.>®* Tot i que no es coneixen quins s6n
els nivells sérics oOptims, es poden recomanar
suplements vitaminics (dosis orals de 800-3000 Ul al
dia) per mantenir rangs de vitamina D 25 (OH) dins la
normalitat (30-80 ng/mL).50

Els pacients en els que es preveu una immunosupressio
cronica o amb farmacs immunosupressors potents cal
sempre que sigui possible actualitzar el calendari de
vacunes dels pacients o considerar algunes vacunes
com la VVZ segons I'estat serologic del pacient previ a
I'inici d'aquestes medicacions. Aquest fet és d'especial
importancia en la poblacid pediatrica. La majoria dels
farmacs immunomoduladors poden tenir efectes
teratogénics importants, és important considerar
aquest risc en els pacients adolescents, discutir-ho amb
el pacient i prendre’'n les mesures adequades. “*°

Taula 1: Criteris revisats del grup IPMSSG diagnostics d'esclerosis
maltiple a I'’edat pediatrica™

Complir qualsevol dels seguents:

= Dos o més episodis clinics no encefalopatics (no ADEM-like) d'afectacio del SNC d'etiologia presumiblement inflamataria, separats

per més de 30 dies que afectin més d'una area del SNC.

- Un episodi no encefalopatic tipic d'EM associat amb troballes a la RM cerebral consistents amb els criteris revisats de Mc Donald
2010 per disseminaci6 en espai (DIS) i en el qual en una RM de seguiment s'observa com a minim una nova lesi6 captant o no

consistent amb disseminacié en temps (DIT).

= Un episodi tipus ADEM seguit d'un episodi clinic no encefalopatic, després d'un periode igual o superior a 3 mesos, i en el qual el
segon episodi s'associa a lesions a la RM que compleixen els criteris revisats de Mc Donald 2010 per DIS.

= Un primer, o Gnic episodi que no compleixi els criteris d’ADEM i en el qual les troballes per RM sén consistents amb els criteris
revisats de Mc Donald 2010 per DIS i DIT (només aplicable en nens amb edat = 12 anys).

Abreviacions: ADEM: encefalomielitis aguda disseminada; DIS: disseminaci6 en espai; DIT: disseminaci6 en temps; IPMSSG: Grup
internacional d'estudi de I'esclerosi maltiple pediatrica; RM: ressonancia magnética, SNC: sistema nervios central
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INTRODUCCIO

Des de I'any 1993 hi ha hagut grans avencos en el
tractament de I'esclerosi maltiple, si bé aquests s'han
centrat fonamentalment en el tractament de la forma
remitent-recidivant. Poc en canvi s'ha avancat en el
tractament de les formes progressives.

Bé és cert que en I'actualitat el coneixement del procés
neurodegeneratiu que comporta la progressid a la
discapacitat és més ben conegut i ha permeés valorar
estratégies terapéutiques diferents a les de les formes
remitents-recidivants i introduir assaigs de neuro-
proteccio.

ESCLEROSI MUL‘[IPLE
FORMA SECUNDARIA
PROGRESSIVA

Moltes s6n les molécules que s'han estudiat en les
formes secundaries progressives (taula 1) pero tan sols
dues d'elles han mostrat eficacia i en concret en les
formes secundaries progressives amb recaigudes I’
interferd beta i la mitoxantrone.



INTERFERO BETA 1B

Hi ha dos assaigs en els que es basa la indicacio del
tractament amb interferd beta 1b sc en les formes
secundaries progressives: un estudi europeu EU-SPMS i
un estudi america NA-SPMS

L'estudi europeu va estudiar a 718 pacients amb forma
secundaria progressiva EDSS 3-6,5 (360 INF/358
placebo)

Va mostrar una reduccié confirmada de la progressio a
la discapacitat als 3 mesos del 22%. A part va mostrar
una clara reduccié de l'activitat clinica (brots/any 0.44
INF beta 1b vs 0,64 placebo) i en ressonancia magnética
de lamateixa magnitud que I'observada en I'assaig clinic
pivotal ala EMRR.

L'estudi america no va poder confirmar l'efecte de
IFNB-1b en la discapacitat progressid, perd si en
l'eficacia clinica sobre la tassa de recaigudes i en els
parametres de ressonancia.

INTERFERO BETA 1A SC

Els estudis realitzats amb interfer6 beta 1a sc
(SPECTRIMS 2001, Cohen 2002 i Andersen 2004) van
demostrar efecte sobre la discapacitat en els pacients

que abans d'entrar a I'assaig havien presentat brotades.

Aixi I'estudi SPECTRIMS en que valorava 618 pacients
(204 IFNB-1a 44pg s.c./3 xs; 209 IFNB-1a 22pg s.c./3
xs; 205 placebo) va demostrar tassa brots anual 0.50
INF vs 0.71 placebo.

Una revisio recent de la Cochrane conclou que en el
tractament de les formes secundaries progressives amb
interferd no hi ha efecte de reduccié de la discapacitat als
sis mesos pero si en canvi als tres mesos.

Mitoxantrone

Destaca I'assaig MIMS es va veure com als 24 mesos el
grup de pacient amb mitoxantrona respecte al placebo
experimentava benefici per a la progressio de la
discapacitat confirmada als tres i sis mesos. Si bé cal
tenir en compte que s'inclouen en l'estudi formes
remitents recurrents i secundaries progressives i no
hi ha analisi d'aquestes Gltimes per separat.

ESCLEROSI MULTIPLE
FORMA PRIMARIA
PROGRESSIVA

Malgrat els assaigs clinics amb diverses molécules
(taula 2) no hi ha en I'actualitat tractaments aprovats
per PPMS.

Tots els assaigs clinics fase Ill han tingut resultats
negatius, toti que en algun subgrup especific s'ha vist
algun efecte positiu concretament una disminucié en
el nombre de lesions captants de gadolini en RNM.

CONCLUSIONS

En l'actualitat tan sols tenim aprovats els seglents
tractaments per formes secundaries progressives
amb brotades : interferd beta 1b sc, interferd beta 1a
sc i mitoxantrone.

Els dos primers estarien indicats en pacients amb
esclerosi maltiple forma progressiva amb brotades
que presentin deteriorament neuroldgic progressiu
no relacionat amb les brotades d’'1 punt o més fins
5,5 punts en l'escala de discapacitat, o de 0,5 punts
entre 5,5 6,5 amb una brotada o més en els darrers
2 anys, després d'una fase d 'esclerosi mdiltiple
remitent recidivant.

La mitoxantrone seria terapia de segona linia per
aquells casos de marcada agressivitat i no resposta a
interferd beta.



Taula 1

Taula 2

Farmacs estudiats en les formes

secundaria progressiva

Farmacs estudiats en les formes
primaria progressiva

= Cladribina
= Ciclofosfamida

Dirucotide

Dronabinol

Interfero beta 1aim

Interferon beta 1a sc

Interfero beta 1b sc

Lamotrigina

Inmunoglobulines

Mitoxantrona

= Acetat glatiramer
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INTRODUCCIO

Fins els anys 50 del segle passat no s'aconsellava que
les dones amb esclerosis mdltiple (EM) es quedessin
embarassades. Diferents estudis han demostrat la
inconsisténcia d'aquesta suposicio i I'evidéncia que fins
i tot es redueixen els brots en el segon i tercer trimestre
de I'embaras, tot i que s'incrementen durant els tres
mesos posteriors al part, especialment en les dones
que han patit brots en I'any previ a la gestacio o durant
la mateixa. S'han relacionat aquestes fluctuacions com
un fendmen d'immunotolerancia, donat que I'augment
d'estrogens potencia la resposta immunitaria Th2,
protectora, respecte a la Th1, que és proinflamatoria, la
qual torna a predominar després del part, amb el
consequent augment de les exacerbacions.”

L'EM és una malaltia cronica caracteristica de dones en
edat fértil per la que es disposa de tractament especific

des de fa dos décades. En les pacients que quedin
embarassades, la meitat del cops de manera
involuntaria,® els farmacs modificadors de la malaltia
(FMM) que reben poden causar efectes adversos en el
fetus i interferir amb la lactancia materna. Aquesta
nocivitat dels FMM pot ser dificil de reconéixer, ja que
entre la poblaci6 general també s'observen
malformacions en un 2-4% dels nascuts vius i un 10% dels
nascuts morts, i avortaments espontanis en un 15% dels
embarassos.’

L'EM no posseeix efectes negatius destacables respecte
a la fertilitat, 'embaras, la capacitat per al part o el
benestar fetal, tot i que en ocasiones poden existir
dificultades per la fecundacio, i en les pacients més
discapacitades un increment de cesaries, parts
instrumentats o del treball del part.?

El propi embaras pot ser beneficios pel
desenvolupament evolutiu de I'EM, com s'ha evidenciat
en un estudi en el que les dones amb major nombre de
parts tenien menys possibilitats de patir un primer brot
desmielinitzant, o en la diferéncia del temps necessari
per arribar a una EDSS de 6,0 entre les que han



experimentat embarassos i les que no, a favor de les
primeres. També s'ha relacionat la presentaci6é de I'EM
amb una caréncia materna de vitamina D durant
I'embaras i fins i tot en els anys pregestacionals.

La lactancia materna exclusiva, que s'acompanya d'una
supressio de I'activitat ovarica, pot reduir I'augment del
nimero de brots que s'experimenten en el periode
posterior al part, i alguns autors la recomanen almenys
durant el primer trimestre. Possiblement, la causa
d'aquesta aparent proteccid sigui per un biaix de
seleccio, ja que son les mares amb un curs més benigne
de I'EM les que trien aquesta opcio.™*

ELS FARMACS
MODIFICADORS DE L'EM EN
L'EMBARAS | LA LACTANCIA

Per determinar els riscos d'un FMM respecte a
I'embaras i la lactancia s'investiga la seva accio en
animals d'experimentacié i en dones que han quedat
embarassades mentre ['utilitzaven. S'avalua la inci-
déncia d'avortaments espontanis o malformacions i si
existeix un retard del creixement fetal, una disminucio
de la supervivéncia neonatal o alteracions del
desenvolupament postnatal. També es determina si els
farmacs travessen la placenta, la seva preséncia en la
llet materna o el semeniels seus efectes biologics en el
nounat.

Ja s’ha comentat que en la poblacio general també es
produeixen avortaments espontanis i malformacions,
pero a més a més s'ha de tenir en compte que en les
dones amb EM poden existir altres factors afegits, com
I'estil de vida i la comorbilitat, que poden contribuir a
aquestes alteracions. Una vida sedentaria, el tabaquisme
i l'enolisme, l'associaci6 amb ['epilépsia, migranya,
diabetis i altres patologies per les que també prenen
medicacio, poden tenir un efecte nociu en el fetus.

Les fixes técniques dels FMM posseeixen valor legal i
ens indiquen que no es recomana I'ds d'aquests
farmacs en I'embaras i la lactancia materna. També ho
afirma la US Foods and Drugs Administration (FDA). Si
una dona amb EM desitja quedar embarassada no ha
d'utilitzar aquests tractaments i si la concepcid es
demora haura de consultar als especialistes en
fertilitat. Podem parlar d'infertilitat si no s'ha
aconseguit I'embaras després d'un any d'intentar-ho,
sis mesos en el cas de dones de 35 0 més anys, pero és
un temps excessivament prolongat per mantenir a una
pacient amb EM sense tractament especific i sera
necessari prendre decisions molt abans.’

Els laboratoris que manufacturen els FMM son els qui
porten a terme els estudis de toxicitat en animals
d'experimentacié i mantenen el registre dels casos
comunicats per exposicid materna al farmac durant
I'embaras. En general, son séries que inclouen desenes
de pacients en els farmacs de recent aparicio i de varis
centenars en els que porten més anys en el mercat.

La FDA ha creat una classificacidé general per avaluar el
dany que els farmacs poden causar durant I'embaras, la
qual presenta algunes incongruéncies que necessiten
ser redefinides (Taula 1). El mateix succeeix amb una
taula elaborada respecte a I'Gs de farmacs en la
lactancia (Taula 2).°

Pel que fa al possible impacte sobre I'embaras i la
lactancia dels FMM, podem distribuir a aquets en tres
grans grups: a) els farmacs injectables de primera linia,
que no originen grans problemes, b) els anticossos
monoclonals, que no s’han mostrat teratdgens perd que
poden causar toxicitat relacionada amb els seus efectes
biologics, i ) les molécules de petita mida, sobre tot
farmacs orals, que incrementen el risc de dany fetal i de
toxicitat en la lactancia, en relacié6 amb la seva facilitat
per travessar les membranes biologiques, la intensitat
de la seva unio a lI'albdmina en el plasma, la velocitat
d'aclariment i la seva exposici6 tisular.?

a) FMM injectables de primera linia

L'acetat de glatiramer (AG) és el que compta amb un
perfil més favorable, estant classificat en la categoria B
de la FDA, ja que no s'ha observat dany fetal en
I'experimentaci6 animal a dosis elevades, ni tampoc en
essers humans. Es una macromolécula que no travessa
la placenta ni esta present en la llet humana, pel que és
moderadament segur en la lactancia materna (L3)
(Taules 1-3)."¢

Els interferons beta (IFNB) a dosis elevades posseeixen
un efecte proavortiu en primats, el que també s'ha descrit
en algunes séries petites de pacients amb EM, aixi com un
baix pes al néixer i un increment de parts prematurs, pero
aquestes troballes no s'ha vist confirmades en séries més
extenses que compten amb centenars de pacients. El pas
dels IFNP a través de la placenta és insignificant i també
ho és la seva preséncia en la llet humana. A conseqiiéncia
d'aquests efectes adversos en estudis animals, han estat
inclosos en la categoria C de la FDA i la L3 de la lactancia
materna (Taules 1-3)."®

No es recomana utilitzar I'AG o els IFNB en I'embaras.
Si la pacient s'ho planteja, pot suspendre el FMM
durant la menstruacio i deixar que transcorri un cicle
menstrual complet abans d'intentar la concepcio6.
Probablement no és necessari esperar tant temps i
fins i tot alguns autors proposen no abandonar el
farmac fins que es produeixi la fecundacio. En el cas
d'una EM especialment activa es pot decidir continuar
amb aquests FMM durant tota la gestaci6. Tot i que
també estan desaconsellats al llarg de la lactancia, tant
I'AG com els IFNB podrien ser utilitzats durant la
mateixa si la severitat de I'EM ho requereix."?®



b) Anticossos monoclonals

El natalizumab (NTZ) actua sobre els receptors de la a
L-integrina, que exerceix un paper actiu en la fertilitzacio
i implantacio de I'ovul, i en el desenvolupament
placentari i cardiac. L'administracié del farmac a dosis
elevades en rosegadors gestants s'acompanya d'una
disminucio de la supervivéncia neonatal, i en primats és
avortiu i indueix trastorns hematologics. Aquestes
alteracions no s'han registrat en humans. EI NTZ
travessa la placenta per un mecanisme de transport
actiu a partir del segon trimestre de I'embaras, i la seva
secrecio en la llet materna es minima.’

Donat que el NTZ és utilitzat en formes d'EM
especialment actives, la protecci6 que confereix
I'embaras no es suficient i es pot reactivar la malaltia
durant el mateix. La recomanacio oficial indica que si es
projecta un embaras s'ha de suspendre el farmac tres
mesos abans d'intentar la concepcid, i fins i tot
eliminar-lo mitjancant plasmaféresi si s'ha produit
aquesta accidentalment, pero diferents autors son
partidaris d'esperar menys temps i plantejar la gestaci6 a
partir d'un mes de la retirada del NTZ. El farmac ha estat
inclos en la categoria C de la FDA i com moderadament
segur en la lactancia materna (L3) (Taules 1-3).%?

S'ha assajat reprendre I'administracié de NTZ durant el
tercer trimestre de I'embaras per evitar la reaguditzacio
de la malaltia després del part. Amb aquesta forma
d'administracié només s'ha observat en alguns nounats
una trombocitopénia i anémia hemolitica, que son lleus o
moderades.’

En el cas de [Ianticcs monoclonal anti-CD52,
alemtuzumab, es disposa de menys experiéncia. Es
avortiu en animals a dosis elevades, el que no s'ha
observat en humans. Pot causar infertilitat reversible en
homes. S'ha comunicat el cas d’'una crisi tirotoxica als 21
dies del part en un nounat en el que la mare havia
desenvolupat la malaltia de Basedow durant I'embaras.®
Si existeix desig d'embaras es recomana no intentar la
concepcio fins que no hagin transcorregut quatre mesos
des de la darerra administracié del farmac.®

Del rituximab, anticos monoclonal anti-CD20, es
coneixen poques dades respecte a I'embaras. En models
animals provoca una deplecio de limfacits B en el fetus,
perd no s'ha evidenciat infertilitat o malformacions i la
informacié és escassa en humans. Donada la seva
prolongada vida mitjana, es recomana suprimir-lo 12
mesos abans d'intentar la gestacio. L'alemtuzumab i el
rituximab travessen la placentai estan presents en la llet
materna de la mateixa manera que el NTZ, i també han
estat classificats en la categoria C de la FDA i en la L3
respecte a la lactancia materna (Taules 1-3).°

¢) Molécules de petita mida

Els receptors S1P sobre els quals actua el fingolimod
estan implicats en el desenvolupament vascular durant
I'embriogénesi. S'ha mostrat proavortiu i teratogen en
estudis animals, endarrerint també el creixement fetal i la

supervivéncia neonatal. Recentment s’ha comunicat una
petita série de pacients embarassades exposades al
fingolimod que mostren unes xifres d'avortaments
espontanis i malformacions en la descendéncia superiors
a les de la poblacié general.® Aquest farmac arriba amb
facilitat a la circulacio cerebral, travessa la placenta i
apareix en lallet materna. Ha estat categoritzat en el grup
C de la FDA, el que caldria ser revisat,? i &s possiblement
perillés en la lactancia (L4) (Taules 1-3). Durant la seva
utilitzaci6 s'’han de prendre mesures anticonceptives
eficaces i suspendre’l si es produeix una gestacio
involuntaria. Les pacients que es plantegin un embaras
han d'abandonar-lo dos mesos abans, sense que es
disposi de técniques per accelerar la seva eliminacié.'>®

La teriflunomida, farmac oral que inhibeix la sintesi de
la pirimidina, s'uneix potentment a I'albdmina i pot
persistir en el plasma entre vuit mesos i dos anys, ja
que té lloc un procés de reabsorcio gastrointestinal. En
els darrers estudis animals és proavortiva i teratdgena
a dosis normals, redueix el creixement fetal i
disminueix la supervivéncia neonatal, mentre que en
éssers humans no s’ha observat un increment del risc
d'avortament o de malformacions fetals, tot i que hiha
pocs casos d'exposicio materna al farmac. Aquest no
penetra en la circulacié cerebral perd si que creua la
placenta i es detectat en la llet materna i en el semen,
per la qual cosa les precaucions també s'han de fer
extensibles als homes que I'utilitzen, havent de prendre
mesures eficaces d'anticoncepcid en ambdods sexes.
S'ha classificat en el grup X de la FDA (malformacions
fetals en animals) i com possiblement perillés en la
lactancia (L&) (Taules 1-3). Donat el seu perllongat
temps de I'eliminacio, en les pacients que hagin quedat
embarassades de manera accidental o es proposen un
embaras, aixi com en els homes que desitgin ser pares,
s'ha d'accelerar la seva eliminacid prenent per via oral
colestiramina (4-8 g cada 8 hores durant 11 dies) o
carbd activat (50 g cada 12 hores durant 11 dies),
comprovant posteriorment que els nivells plasmatics de
teriflunomida siguin inferiors a 0,02 mg/L."®

El dimetil fumarat (DMF) després de la seva ingesta
oral es metabolitza rapidament a monometil fumarat,
gue ja no és detectat en plasma passades 24 hores,
perd que pot ser nociu pel fetus a I'arribar a elevades
concentracions en el cervell, fetge, pancrees i ronyo. A
dosis elevades s'han evidenciat embriotoxicitat i
malformacions en animals d'experimentacio, el que no
s'ha trobat en la descendéncia de pacients exposats al
DMF, tot i que si que s'ha observat baix pes al néixer i
retard en I'ossificacid, pero el registre es limita a pocs
casos.? El Fumaderm®, un analeg del DMF utilitzat en
la psoriasis, no ha mostrat riscos destacables. EIl DMF
travessa la placenta, pero es desconeix si esta present
en lallet humana. Ha estat inclds en la categoria Cde la
FDA i com possiblement perillds en la lactancia (L4), no
havent de ser utilitzat en cap de les dues situacions
(Taules 1-3). Les recomanacions oficials indiquen que
s'ha d'esperar un mes abans d'intentar la concepcio,
pero donada la seva vida mitjana tan breu es pot
escurcar aquest termini."®



La mitoxantrona és un farmac citotoxic i.v. que inhibeix
I'enzim topoisomerasa Il. En estudis amb rates s'associa
amb un endarreriment en el desenvolupament fetal i
amb parts prematurs, pero es desconeix si és avortiva o
redueix la supervivéncia neonatal, i a dosis baixes no és
teratogena. Entre els fills de pacients oncologiques
tractades amb el farmac s'ha observat un endarreri-
ment en el creixement fetal i parts prematurs. Travessa
poc la placenta pero6 té una preséncia significativa en la
llet humana. Ha estat classificada en la categoria D de la
FDA (evidéncia de risc fetal en éssers humans) i esta
contraindicada en la lactancia materna (L5) (Taules 1-3).
També afecta a la fertilitat, causant amenorrea en
dones, que pot ser irreversible a partir dels 35 anys, i
azoospermia en homes. Si es projecta un embaras,
s'haura d'esperar sis mesos després de la finalitzacio
del tractament abans de tornar a intentar-ho."®°

La azatioprina, actualment d'Gs limitat en I'EM, no ha
mostrat efectes teratogens pero s'ha descrit en alguns
nounats leucopénia i trombopénia. S'ha classificat en la
categoria D de la FDA i es recomana suspendre-la tres
mesos abans d'intentar la concepcio (Taules 1y 3)."

seva possible teratogénia.”® El gadolini creua la
placentai pertany a la categoria C de la FDA, per la qual
cosa s'ha de procurar evitar-lo durant I'embaras, tot i
que si que es pot utilitzar durant la lactancia materna.™?

Técniques de reproduccio assistida

En pacients amb EM sotmeses a técniques de
reproduccio assistida s'ha observat un augment de brots
i de lesions captants de gadolini relacionats amb I'Gs
d'agonistes de I'hormona alliberadora de gonadotrofines
(GnRH) i amb intents fallits de fecundacié. Contribueixen
a aquesta situacié les interaccions complexes entre
factors hormonals i immunoldgics, perd també els
periodes prolongats que poden transcorrer sense que les
pacients rebin FMM. Es preferible utilitzar en aquestes
técniques antagonistes GNRH, que no s'’han associat als
efectes nocius descrits amb I'Gs d'agonistes.™?

CONCLUSIONS

ALTRES FARMACS |
SITUACIONS ESPECIALS

Corticoesteroides

Aquests farmacs poden associar-se a paladar fes quan
s'utilitzen en el primer trimestre de I'embaras, tot i que
son moderadament segurs en el segon i tercer i en la
lactancia materna, havent de ser administrats en polsos
i.v. sense fase de retirada oral. Si s’han d'utilitzar, es
preferible fer-ho amb prednisona o metilprednisolona,
que son metabolitzades a formes inactives en la
placenta. En les pacients amb formes actives d'EM que
intenten quedar-se embarassades, es poden donar
polsos iv. de corticoesteroides coincidint amb la
menstruacié mentre no es doni la concepcid. Després
del part també es poden utilitzar per prevenir o tractar
els brots, evitant la lactancia materna durant aquests
dies.’2*

Immunoglobulines e.v

Sén probablement segures durant tot I'embaras i la
lactancia materna. S'ha proposat la seva utilitzacio per
prevenir els brots postpart, pero I'evidéncia de la seva
efectivitat és limitada."°

Ressondncia magnética durant I'embards i la
lactancia

S'ha de tractar de no utilitzar la ressonancia magnética
durant el primer trimestre de I'embaras a causa de la

Després del diagnostic d'EM en dones d'edat fértil, es
pot projectar I'embaras abans de comencar el
tractament amb FMM, pero en les formes més actives
es millor controlar primer la malaltia, aconseguint que
es trobin almenys un any lliures de brots. En I'embaras
programat s'imposa retirar primer el FMM i esperar el
temps recomanat sense tractament abans d'intentar
la concepcid, utilitzant en les formes meés actives
polsos de corticoesteroides durant la menstruacio.? Si
no es produeix la gestacio en un temps raonable,
s'aconsella consultar a especialistes en fertilitat.

Si té lloc un embaras accidental, s'ha de retirar
immediatament el farmac, tot i que el risc d'empitjora-
ment de la malaltia és elevat, en alguns casos es pot
continuar el tractament amb AG, IFNB o NTZ, perd no
amb farmacs orals o mitoxantrona.>>® Es recomana
administrar acid folic i mantenir uns nivells plasmatics
de vitamina D normals durant I'embaras. Després del
part es pot realitzar lactancia materna, a ser possible
exclusiva en els primers mesos, pero en les formes
més actives d'EM s'ha de reiniciar el tractament poc
després del part, deixant de banda la lactancia
materna, tot i que ocasionalment aquesta pot coexistir
amb AG, IFNB o NTZ. Es essencial desenvolupar
registres d'embaras en dones i en els homes que han
contribuit a una gestacidé mentre rebien FMM.?

Les indicacions exposades en aquesta breu revisio han
de ser reavaluades periodicament donat que les dades
de les que es disposa a l'actualitat no sén suficients
per establir directrius definitives en quant a la relacid
de I'embaras i la lactancia amb I'EM i amb els farmacs
que s'utilitzen per tractar-la.



Taula 1. Risc dels farmacs
modificadors de I'EM en I'embaras®®

Taula 2. Farmacs modificadors
de I’'EM en la lactancia materna®

- Estudis controlats en humans: no risc fetal

= No risc fetal en estudis animals, ni en estudis
humans no controlats.

= Risc fetal en estudis animals, perd no en estudis
humans controlats.

- Efectes adversos en estudis animals, perd no en
estudis humans no controlats, i els beneficis
superen els riscos.

= No estudis adequats en animals ni en humans.

= Evidéncia de risc fetal huma, pero els beneficis
superen els riscos.

= Anormalitats fetals o toxicitat (animals o
humanes), i els riscos superen els possibles
beneficis.

L1

L3

L4

El més segur

Segur

Moderadament segur

Possiblement perillos

Contraindicat

Taula 3. Risc dels farmacs modificadors de I'EM en I'embaras i la lactancia’>®""

Lactancia

Temps d'espera

Acetat de Glatiramer
Interfero beta
Natalizumab
Alemtuzumab
Rituximab
Fingolimod
Teriflunomida
Dimetil fumarat
Mitoxantrona

Azatioprina

O O m X N M N N N O

L3
L3
L3
L3
L3
L4
L4
L4
L5

1 mes
1 mes

3 mesos

4 mesos

12 mesos

2 Mmesos

Eliminacio rapida

1 mes

6 mesos

3 mesos
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n MITOXANTRONA

Farmac quimioterapic sintétic derivat de les
antraciclines. La mitoxantrona té diversos mecanismes
d'acci6 com la intercalaci6 de la molécula de
mitoxantrona entre les cadenes d’ADN o la inhibici6 de
I'enzim topoisomerasa Il, provocant el trencament de
les cadenes d'ADN i translocacions cromosomiques.
Presenta maltiples accions sobre el sistema immune:
suprimeix la proliferacié de limfocits, inhibeix la
producci6 d'anticossos, impedeix la presentacio
d'antigens, i disminueix la secreci6 de citoquines.

Mitoxantrona fou aprovada per la FDA i 'EMEA per al
tractament de I'Esclerosi Miltiple remitent-recurrent
amb alta activitat clinica i radiologica, Esclerosi Maltiple
secundaria progressiva i Esclerosi Mltiple progressiva
amb brots.

Diferents assaigs clinics van demostrar una moderada
reduccio de la taxa anual de brots i de la discapacitat
comparat amb placebo,” aixi com una reduccié en el
nombre de lesions hiperintenses en T2 pero no en el
nombre acumulat de lesions amb real¢ de gadolini,
comparat amb placebo.? Posteriorment es van realitzar
estudis comparatius amb acetat de glatiramer vs
tractament inductor amb mitoxantrona seguit d'acetat
de glatiramer, observant-ne una reduccié significativa
de les lesions amb realg gadolini en el brag inductor,
sense poder demostrar diferéncies en la taxa de brots o
la progressio de la discapacitat mesurada amb EDSS.?

Durant anys, mitoxantrona s'ha emprat en el tractament
de I'Esclerosi Mltiple. La dosificacid més comuna fou
2mg/m2 en infusio endovenosa en 15 minuts. Una dosi
cada 3 mesos durant 2 anys, fins a una dosi maxima
acumulada de 140mg/m2. Diferents estudis van valorar
I'is d'acetat de glatiramer, INF-beta-1b o INF-beta-1a
com a tractament de manteniment després de la
finalitzaci6 de mitoxantrona, amb resultats poc
concloents.*



Recomanacio d'is

Actualment, la valoracio del benefici/risc de mitoxan-
trona en esclerosi maltiple, amb una eficacia moderada i
un potencial risc toxic, juntament amb I'aparicié de nous
farmacs amb major eficacia i menor toxicitat, porta a
desaconsellar I'Gs de mitoxantrona com a tractament de
I'Esclerosi Mdaltiple remitent-recurrent® No obstant,
seria I'inic farmac actualment disponible aprovat per a
formes secundaries progressives.

Efectes adversos de mitoxantrona en
Esclerosi Maltiple:

Com a efectes adversos més freqlients s'han descrit
un augment del risc d'infeccions del tracte urinari i del
tracte respiratori superior; una elevacio dels nivells en
sang de I'aspartat aminotransferasa i el nitrogen ureic;
efectes adversos gastrointestinals com nausees,
diarrea, estrenyiment, estomatitis i dolor abdominal.
S'han observat també casos d'alopécia, anoréxia,
asténiai cefalea.

Cal destacar els efectes adversos més greus: la
cardiotoxicitat i la leucémia aguda relacionada amb el
farmac. Ambdos efectes adversos es troben enrelacio a
la dosi acumulada de mitoxantrona, no obstant, poden
presentar-se en qualsevol moment després de I'inici de
mitoxantrona, tant en fases precoces com en fases
tardanes després de la finalitzaci6 del tractament.

El principal efecte cardiotoxic és la reduccié de la fraccid
d'ejeccid del ventricle esquerre, asimptomatica en un
12% dels pacients i simptomatica en un 0.4%. S'ha
descrit insuficiéncia cardiaca congestiva en un 0.4% dels
pacients. S’han observat casos de vessament pericardic
i infart agut de miocardi; aixi com un augment del risc
d'arritmies, bradicardia sinusal i alteracions a I'ECG.5” Un
estudi comparatiu entre tractament amb mitoxan-
trona vs tractament amb mitoxantrona associat a
dexrazoxane (un agent cardioprotector emprat en
toxicitat per quimioterapics) va observar que amb
I'administracié concomitant de dexrazoxane es reduia el
grau de cardiotoxicitat perd no s'evitava.®

En relacid a les alteracions hematologiques, s'ha
observat mielosupressido a linici del tractament,
especialment neutropénia. La incidéncia de leucémia
mieloide aguda associada a mitoxantrona en pacients
amb esclerosi mltiple és aproximadament del 0.8%.
Tot i que la majoria de casos de leucémia aguda han
presentat remissio després del tractament especific, la
mortalitat es troba al voltant del 30%.’

Finalment, cal tenir en compte I'efecte de la mitoxantrona
en relacio a la fertilitat. Sota tractament amb mito-
xantrona s’ha observat amenorrea i infertilitat femenina,
aixi com anomalies en l'espermatogénesi. Per altra
banda, mitoxantrona ha demostrat ser teratogena en
animals, sense estudis en humans. En els casos reportats
de gestants post-tractament amb mitoxantrona, no s'ha
observat major taxa d'avortaments, prematuritat,
anomalies congeénites ni problemes durant el part.

Contraindicacions

El tractament amb mitoxantrona esta contraindicat
durant l'embaras i lactancia. L'administracid de
mitoxantrona esta contraindicada si el recompte de
neutrofils <1.500 cél-lules/mm?3. Durant el tractament
amb Mitoxantrona esta contraindicada la immunitzacio
amb vacunes de virus vius atenuats.

Recomanacions

En dones i homes en edat fértil es recomanen mesures
anticonceptives durant el tractament amb mitoxantrona
i fins 6 mesos després d'haver finalitzat el tractament.

Monitoritzacio de la seguretat

En pacients que reben o han rebut tractament amb
mitoxantrona, es recomana observacio a llarg termini per
tal de detectar possibles efectes adversos.

Monitoritzacié hematoldgica, bioquimica, hepatica i renal
amb analitica trimestral durant el tractament (abans de
cada dosi) i fins a 6 mesos després d'haver finalitzat el
tractament amb mitoxantrona. Monitoritzacio hemato-
|dgica periodica post-tractament.

Monitoritzacié cardiaca amb exploracio fisica, ECG i
ecocardiografia transtoracica per a valoracio de la funcio
ventricular esquerra. Es recomana monitoritzacio
cardiaca trimestral durant el tractament (abans de cada
dosi), i anual durant 5 anys després d'haver finalitzat el
tractament amb mitoxantrona.

E AZATIOPRINA

Immunosupressor derivat de la 6-mercaptopurina.
Exerceix la seva accid incorporant-se a la molécula
d’ADN i inhibint la sintesi d’ARN. Presenta activitat
inhibitoria tant en la immunitat cel-lular com humoral.

Azatioprina esta aprovada a l'estat espanyol com a
tractament de primera linia en Esclerosi Mdltiple
remitent recurrent. Fou ampliament emprada en
Esclerosi Mdltiple fins que la seva prescripcio va decaure
amb l'arribada dels immunomoduladors (interferons i
acetat de glatiramer) que aportaven un major nivell
d'evidéncia i un millor perfil de seguretat. Darrerament
pero, diversos estudis han revalorat I'Gs d'azatioprina en
I'Esclerosi Mdltiple remitent recurrent. Un metaanalisi de
set assaigs clinics, controlats i aleatoritzats, amb
azatioprina vs placebo va concloure que l'azatioprina
seria efectiva en la reduccio de la taxa anual de brots,
mentre que els resultats en relacié al seu efecte sobre la
discapacitat a llarg termini serien contradictoris.® Un
metanalisi de la Cochrane i un recent assaig clinic de no
inferioritat amb azatioprina vs interferd beta van
concloure que I'eficacia de I'azatioprina no seria inferior a



la dels interferons B per als pacients amb Esclerosi
Maltiple remitent recurrent i que seria un tractament de
manteniment apropiat en pacients amb brots freqlients
que precisen corticoides.”™

Recomanacio d'is

L'administracio oral i el baix cost, farien considerar
I'azatioprina com una alternativa terapéutica en aquells
pacients que abandonen els immunomoduladors per
intolerancia al tractament injectable. Per altra banda,
I'azatioprina podria ser també una opci6 terapéutica en
pacients que presenten de forma concomitant Esclerosi
Mdltiple i altres malalties autoimmunes com hepatitis
autoimmune, malaltia de Crohn, espondilitis anquilosant
0 artritis psoriasica.

Efectes adversos

Els principals efectes secundaris d'azatioprina son
leucopénia i hepatotoxicitat reversibles, pel qué cal
monitoritzar i ajustar la dosi. L'azatioprina presenta
activitat oncogénica, a valorar especialment després
de 10 anys de tractament i amb dosis acumulades
superiors a 600g."?

Recomanacions

En dones i homes en edat fértil es recomanen mesures
anticonceptives durant el tractament amb azatioprina i
fins 3 mesos després d'haver finalitzat el tractament.
Azatioprina es considera contraindicada durant
I'embaras i la lactancia per risc d'anomalies congénites i
leucopénia. No obstant, la FDA el considera categoria D i
podria emprar-se si els beneficis son superiors als poten-
cials riscs; en tal cas, es recomana seguiment del fetus i

control d’'hemograma i funcié hepatica en el nado lactant.

Monitoritzacio i ajust de la dosi

La farmacocinética de la azatioprina depén d'una
important variabilitat interindividual en relaci6 a un
polimorfisme  genétic de Il'enzim tiopurina-
metiltransferasa (TPMT) que metabolitza I'azatioprina.
La monitoritzacié de la TPMT permet individualitzar la
dosi de azatioprina per tal de reduir el risc de
mielotoxicitat i assegurar eficacia. Es pot mesurar
I'activitat de I'enzim TPMT en leritrocit (fenotip) o
quantificar I'activitat de la TPMT en funcié del genotip:
homozigot per lallel dalta activitat enzimatica,
heterozigot o homozigot per I'allel de baixa activitat
enzimatica. Aixi doncs, si es detecta alta activitat de
TPMT, la dosi establerta per a Esclerosi Mdltiple seria
2.5mg/Kg/dia; si es detecta activitat intermitja, caldria
reduir la dosi un 50%; si es detecta baixa activitat, es
contraindica |'azatioprina. Per altra banda, pot valorar-se
I'increment del volum corpuscular mig del eritrocit (VCM)
com mesura de monitoritzacid del tractament amb
azatiopring, ja que |'azatioprina provoca un augment del
V/CM entre 3-8fL a partir dels 3 mesos de tractament. No
obstant, la valoracié del VCM pot estar artefactada per
una deficiencia de ferro, folats o cobalamines o per la
interaccid amb alguns farmacs.

E CICLOFOSFAMIDA

Farmac quimioterapic alquilant emprat en Esclerosi
Miltiple abans de la introduccid dels immunomodu-
ladors. La ciclofosfamida s'uneix al ADN i interromp la
replicacié cel-lular. Provoca immuno- supressio tant en
immunitat cellular com humoral i té capacitat de
travessar la barrera hemato-encefalica.

Actualment, donada I'evidéncia limitada en el seu efecte
sobre la progressio de la malaltia i sobre les mesures en
RM cerebral, juntament amb els efectes adversos de
immunosupressio transitoria, toxicitat gonadal, cistitis
hemorragica i el potencial risc de neoplasia més enlla de
la finalitzacio del tractament, no es considera indicada en
el tractament de I'Esclerosi Mdltiple remitent recurrent.™
No obstant, es podria plantejar I's de ciclofosfamida a
altes dosis com a farmac inductor en Esclerosi Mdltiple
fulminant, amb una relativa seguretat i eficacia, i com
alternativa al trasplantament de medul-la dssia.™®

No es disposa d'una posologia establerta per a la
ciclofosfamida. Cal individualitzar la dosi i el régim
d'administracio a criteri del facultatiu. A titol orientatiu, la
dosi total per tractament oscilla entre 4 — 12g de
ciclofosfamida ev.

n RITUXIMAB

Anticds monoclonal quimeéric amb activitat antiCD20 que
provoca una reduccié en el nombre de limfocits B.
Presenta escassa capacitat per travessar la barrera
hemato-encefalica.

La posologia més emprada en Esclerosi Miltiple és una
infusid de 1000mg ev seguida d'una segona infusio de
1000mg ev als 15 dies de la primera infusio.

En el moment actual, Rituximab no esta aprovat per I'Gs
en Esclerosi mdltiple, i la sevaindicacié ha de ser fora guia
com a (s compassiu, per exemple en casos d'abséncia de
resposta a Natalizumab.™® Diversos estudis de Rituximab
en Esclerosi Mltiple han observat una reduccié de la
taxa anual de brots i del nombre de noves lesions en RM
cerebrals en comparacié a placebo.’”'™ Les limitacions
metodologiques dels estudis disponibles, juntament amb
el potencial risc de leucoencefalopatia multifocal
progressiva associada a Rituximab, farien necessari
avaluar millor el perfil deficacia i seguretat de
Rituximab.” Cal mencionar perd, que els estudis amb
Rituximab en Esclerosi Mdltiple s’han abandonat per
donar pas a assaigs clinics amb ocrelizumab, un anticds
monoclonal humanitzat i ofatumumab, un anticos
monoclonal antiCD20 huma.
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n NEUROMIELITIS OPTICA

La neuromielitis optica (NMO) és una malaltia
inflamatoria desmielinitzant del sistema nervios central
(SNC) que es caracteritza per I afectacio predominant
dels nervis optics i de lamedul-la espinal’. Es una malaltia
minoritaria (prevalenga estimada 0,4-4 casos/100.000
habitants?), amb clar predomini femeni i una mitjana
d'edat de presentacio al voltant dels 39 anys, tot i que
també pot debutar en nens i en gent gran. Més del 90%
dels pacients segueixen un curs en forma de brots, sovint
amb recuperacio incompleta i acimul de discapacitat en
relacio als brots’. Inicialment va ser considerada una
variant de I'esclerosi mdltiple (EM), perd la implicacié de
la immunitat humoral en estudis patologics, diposits de
complement i d'immunoglobulines (Ig) al voltant dels
vasos (patrd vasculocéntric), extensa infiltracio
macrofagica associada a neutrofils i eosindfils, i
posteriorment la identificacio d'un anticos que s'uniaa

un canal daigua, l'aquaporina 4 (IlgG-NMO/AQP4),
expressat basicament als podocits dels astrocits, va
permetre diferenciar clarament les dues entitats.

La identificacié dels 1gG-NMO/AQP4 va permetre per
una banda, expandir I'espectre clinic a formes limitades,
tal com mielitis transverses extenses recurrents, o
neuritis optiques recidivants i més recentment
sindrome emétic i/o singlot incoercibles, i per altre,
establir uns nous criteris diagnostics (els criteris de
2006)°. Els malalts amb anticossos positius i formes
cliniques limitades que no compleixen tots els criteris
diagnostics son coneguts como NMO espectre
(NMQOSD). Entre 10-46% dels pacients son seronegatius
depenent de la técnica de deteccio i dels criteris de
seleccid. El paper patogénic dels IgG-NMO/AQP4 s'ha
suggerit tant en estudis in vitro com en models animals.
La unié de I'anticos IgG-NMO/AQP4 a la AQP4, induiria
una citotoxicitat depenent del complement, i inflamacio
secundaria amb infiltracid de granulocits i macrofags,
alteracié de la barrera hemato- encefalica i dany del
oligodendrocit®,



No es disposa d'un tractament curatiu de la malaltia. El
tractament existent va encaminat, per una banda, a
minimitzar al maxim els danys associats amb I'atac
agut i millorar la recuperacio, i d'altra banda, a prevenir
i evitar I'aparicio de recurréncies. El fet que la NMO sigui
una malaltia infreqlent i agressiva ha limitat
I'existéencia d'estudis prospectius, aleatoritzats i
controlats que avaluin l'eficacia de les diferents
terapies. Com a conseqiiéncia, la majoria de
recomanacions terapéutiques es basen principalment
en casos aillats i séries retrospectives (graus IlI-IV
d'evidéncia). Per I'experiéncia qué es disposa, les
terapies immunosupressores son més efectives que les
immunomoduladores i fins i tot, algunes de les terapies
d'ls estandard en I'EM (interferon-beta, natalizumab,
fingolimod) o bé s'han mostrat ineficaces o exacerben la
malaltia i per tant no s'aconsellen. Degut a l'alta
morbiditat en relacio els brots, hi ha consens en tractar
aquells pacients IgG-NMO/AQP4  seropositius, ja
tinguin formes parcials o completes de la malaltia, si bé
la indicacio de tractament en els pacients NMO
seronegatius genera més incertesa.

TRACTAMENT PREVENTIU

TRACTAMENT DELS
BROTS AGUTS

= Corticosteroids: son el tractament més utilitzat, tant
per les seves accions antiinflamatories com
immunosupressores.  Habitualment  sadministra
metilprednisolona intravenosa (MPiv) a dosis elevades
(1 g/dia durant 3-5 dies). Més del 80% dels pacients
presenten bona resposta. No hi ha consens sobre si s
ha de continuar amb corticoids orals, perd alguns
autors recomanen una pauta descendent de
prednisona durant 2-6 mesos, especialment si la
recuperacio no ha estat completa®.

Recanvi plasmatic (RP): es reserva per a pacients
amb simptomes aguts greus que no hagin respost de
forma adequada al tractament amb MPiv. El RP té
un efecte directe removent IgG-NMO/AQP4, reduint
els nivells de citoquines proinflamatories, limfocits T
i Bimodificant el fenotip dels limfocits T. Tipicament,
s'administren 5 cicles RP (recanvi de 1,0-1,5 volums
de plasma circulant). Diferents estudis han mostrat
I'efectivitat en pacients no responedors a corticoids®.
Sexe masculi, reflexes osteotendinosos preservats i
Ilinici preco¢ s’han associat a millor prondstic,
mentre que la resposta a RP sembla independent
dels nivells de IgG-NMO/APQ45,7.

Immunoglobulines intravenoses (IglV): han estat
utilitzades en brots refractaris a corticoides amb
bona resposta, pero I'experiéncia és molt limitada.

Ciclofosfamida intravenosa: es reservaria per a
casos amb inflamacid persistent i abséncia de
resposta al tractament estandard (corticoides i RP).

Per la potencial gravetat associada a l'activitat de la
malaltia, diferents grups d'experts consideren indicat
iniciar una terapia preventiva a llarg termini després del
primer atac. Els tractaments actuals inclouen farmacs
que deplecionen les poblacions limfocitaries,
disminueixen els anticossos circulants o interfereixen la
proliferacié o activacié de cél-lules immunologiques. No
hi ha una guia establerta, perd els farmacs més utilitzats
com terapia de primera linia son azatioprina, micofenolat
mofetil i rituximab, que han mostrat que redueixen la
taxa de brots sense influenciar en els titols dels
anticossos. En una segona linia estarien: RP,
ciclofosfamida, mitoxantrona, metotrexate i Ig IV. La
durada del tractament preventiu no esta establerta, nies
disposa d’'un marcador Util de resposta terapéutica. Per
tant, la recomanaci6 actual és instaurar el tractament
immunosupressor a llarg termini i la decisi6 d'aturar la
medicacié haura de ser consensuada entre el pacient i el
neurdleg tenint en compte brots (severitat, fregliéncia,
recuperacio), toxicitat del tractament, factors externs,
etc. AlaTaula 1 s'enumeren els estudis més recents que
avalen I'Gs dels diferents tractaments a la NMO.

= Azatioprina (AZA) +/- corticoides: &s un inhibidor de la
sintesi de purines i inhibeix de forma preferent la
proliferacié de limfocits B i T. L'administracié d'’AZA a
dosis moderades-altes (2-3 mg/kg i dia) redueix la taxa
anualitzada de brots (TAB) fins un 72.1%, quan es
compara amb el periode previ al inici de |a terapia®, sibé
una de les principals limitacions d'aquest farmac és la
seva regular tolerancia. Un estudi recent amb 103
pacients NMO/NMOSD tractats amb AZA ha estimat
que només el 73% 58% 47% i 33% dels pacients
romandran amb aquest farmac durant més d'un, tres,
cinc i deu anys respectivament des del seu inici'. Els
efectes adversos més freqlients inclouen nausees,
elevacio de transaminases, leucopénia i diarrea’?. Altres
efectes adversos potencials son la fatiga, la caiguda de
cabell i la mielosupressio. Els pacients que presenten
mutacions afectant I'activitat tiopurina metiltransferasa
(TPMT) poden ser molt sensibles a efectes adversos
gastrointestinals i a excessiva immunosupressio. Per
tant és recomanable la determinaci6 de I'activitat de la
TPMT o el genotipificat en pacients que comencin AZA.
En pacients heterozigots amb una activitat
normal-baixa shauria de contemplar una opcid
terapéutica alternativa i si s'utilitza en aquests pacients,
requeriran  determinacions hematologiques més
frequients i una menor dosi. En homozigots amb baixa
activitat, 'AZA s'ha d’evitar®. L'associacio de corticoides
orals™ va encaminada a assolir una immunosupressio
rapida fins que la AZA comenci a exercir els seus efectes
plens (3-6 mesos).



= Micofenolat mofetil (MMF): suprimeix la proliferacio
limfocitaria (T i B) a l'inhibir la sintesi del nucleosid
guanosina. En un estudi retrospectiu amb 58 pacients
NMO/NMO espectre, I'is de MMF (mitjana de dosis
de 2 g) es va associar a una reduccio de la freqliéncia
de brots i una estabilitzacid de la discapacitat, amb
bona tolerancia™. L'eficacia terapéutica s'assoleix
més rapid que amb I"AZA i suposa una bona opcid
quan es requereixi un inici rapid dels efectes
terapéutics. Entre els efectes adversos més freqlients
s'inclouen cefalea, restrenyiment, bruxisme, ansietat,
alopécia, diarrea i leucopénia. En pacients amb lupus
eritematds sistémic i en trasplantats renals s'han
reportat casos de leucoencefalopatia multifocal
progressiva (LMP), aixi com també trastorns
limfoproliferatius i neutropénia severa®~’.

= Rituximab (RTX): és un anticds monoclonal quiméric
anti-CD20 que produeix deplecio dels limfocits B que
expressen aquest receptor a la seva membrana (les
cél-lules pro-B i les cél-lules plasmatiques totalment
diferenciades son CD20 negatives). Tot i que a la
majoria de casos publicats s'ha utilitzat com a farmac
de segona linia en pacients no responedors'™'® cada
cop hi ha més evidéncia d'us com a primera linia en
pacients naive'. En un primer estudi obert amb 8
pacients, 6 es mantingueren lliure de recaigudes
durant una mitja de 12 mesos de seguiment. Des
d'aquest primer estudi, més de 130 pacients amb
NMQO/NMQOSD han rebut RTX, la majoria dins de
series retrospectives i uns pocs en dos estudis
prospectius no controlats. Son dos els regims de RTX
descrits: 375 mg/m2 setmanals per 4 dosis o 1.000
mg administrats 2 setmanes a part. El nombre
dinfusions ha estat variable, des d'una Unica
administracio fins un maxim de cinc. Globalment, els
resultats publicats sén bons respecte eficacia, amb
una reducci6 de la freqliéncia d'atacs i un augment de
la proporcié de pacients lliures de recaigudes' "6,
Per tal de prevenir les reaccions adverses associades
a la infusio del farmac s'acostuma a administrar
préviament 1 gr de paracetamol, 5 mg de
dexclorfeniramina i 100 mg de metilprednisolona, per
via intravenosa. La deplecié incompleta de cél-lules B
0 bé la seva recuperaci6 s'ha associat a un major risc
de brot, i per tant la seva analisi serveix per
monitoritzar quan s’ha d'administrar la segtient dosi.
La majoria de pacients acostumen a mantenir nivells
baixos de cél-lules B durant 6 mesos des de la dosi
inicial, i per tant es considera una pauta adequada
reavaluar i tractar si cal cada 6 mesos.>” Els efectes
adversos més freqients, a part dels relacionats amb
lainfusié, son: febre, rubor, pruija, simptomes gripals i
infeccions (nasofaringitis, bronquitis i infeccions
urinaries), la majoria d'intensitat lleu a moderada i
acostumen a disminuir a partir de les primeres
infusions. En patologies no neurologiques on s'ha
utilitzat RTX, s'han publicat casos de LMP i s'ha
estimat un risc global de LMP de 1:25.000%, pero fins
ara no hi ha cap cas de LMP descrit en pacients amb
NMOQ i RTX.

= Corticosteroides orals: es poden utilitzar a dosis baixes

en monoterapia, com a pont mentre algun altre
immunosupressor comenca a actuar o en combinacio si
algun altre agent immunosupressor per si sol no és
efectiu. Dosis baixes de corticoides (prednisolona:
2.5-20 mg/dia) van demostrar una reducci6 de la TAB
de 1.48 a0.49 en una cohort de 25 pacients durant una
mitjana de 19.3 mesos de seguiment"’. El tractament
cronic amb corticoides s'associa a hiperglucémia,
hipertensi, insomni, alteracions de I'anim, augment de
pes, osteoporosi i glaucoma.

RP: a dos pacients amb NMO on el tractament
immunosupressor  estava  resultant ineficag,
I'associacid de RP de forma regular va mostrar
benefici.

Ig IV: actuen neutralitzant autoanticossos, inhibeixen
cél-lules dendritiques, la migracio limfocitaria i poden
inhibir el complement. Tot i que per les seves accions
poden resultar un farmac atractiu per la NMO, de
moment és molt limitada I'evidéncia del seu benefici en
aquesta malaltia. Un estudi obert amb cinc pacients
amb NMO i tres amb mielitis extensa recurrent tractats
amb Ig IV bimensualment va mostra una reduccio de la
TAB (1,6 I'any previ a 0,0006 al seguiment) i de la EDSS
(de3.3a26)".

= Ciclofosfamida: és un agent alquilant citotoxic. Alguns

casos publicats mostraren efectivitat parcial en el
control de brots de pacients amb NMO que a més
patien alguna malaltia del teixit connectiu (lupus
eritematos sistémic i sindrome de Sjogren)?°. Perd
estudis recents no ho han confirmat, i I'ds de la
ciclofosfamida ha quedat relegat a casos en els que
fallen la resta de terapies o no hi sén disponibles®”.
S'administra per via intravenosa i les dosis de
tractament publicades varien entre 7 i 25 mg/kg cada
mes durant un periode variable de mesos
(habitualment 6 mesos). Es necessari realitzar
prevencid de cistitis hemorragica i s'ha de tenir en
compte la possibilitat d'amenorrea i sépsia.

Metotrexate: interfereix la sintesi de purines i
timidilat. El tractament combinat de metotrexate i
corticoides va reduir la TAB amb estabilitzacio clinica
en dues petites séries?"?2,

= Mitoxantrona: inhibeix |la topoisomerasa Il, suprimeix

el desenvolupament de limfocits i macrofags i
inhibeix I'activaci6 de céllules B. Un estudi
observacional va demostra eficacia reduint la TAB en
pacients amb NMO després d'un seguiment de 17
mesos. La dosi intravenosa administrada va ser de 12
mg/m? de superficie corporal, un cop al mes durant
3-6 mesos, i després es va seguir amb infusions de
6-12 mg/m2 cada 3 mesos?. No obstant, els
potencials efectes adversos com cardiotoxicitat,
amenorrea, leucopénia, leucémia agudai el fet qué es
tracta d'una terapia de duraci6 limitada, fan que
aquest farmac hagi quedat relegat a pacients que no
responguin a cap de les terapies immunosupressores
anteriors.



TERAPIES FUTURES

L'avenc en el coneixement de la patogénia de la
malaltia ha comportat el descobriment de noves dianes
terapéutiques. Alguns d'aquests nous agents estan
sent avaluats en estudis fase I-ll, mentre que d'altres
estan encara en fase de desenvolupament preclinic.

= Terapies dirigides contra el complement: Eculizumab:

és un anticos monoclonal humanitzat que inhibeix la
generacio del factor C5a del complement aixi com la
formacio del complex d'atac de membrana. El seu (s
esta aprovat pel tractament de I'hemoglobindria
paroxistica nocturna i recentment ha estat provat en
un estudi fase I/Il en pacients seropositius per
lgG-NMO/AQP4?4. En els 14 pacients estudiats,
eculizumab va reduir de forma significativa la
freqiiéncia de brots amb estabilitzacio o millora de la
discapacitat neuroldgica. Un pacient va experimentar
una septicémia per meningococ, i tot i que es va
recuperar sense seqleles, aquest fet ha portat a
investigar altres proteines del complement com a
possibles dianes, com ara els anticossos contra el
factor C1, que han mostrat eficaciain vitro i que a priori
no interferiien amb la defensa contra agents
bacterians al no alterar la lectina ni la via d'activacio
alternativa del complement’. Com a limitacié s'ha de
tenir en compte I'elevat preu del eculizumab (Estats
Units: 400.000 dolars per pacient/any)°.

Terapies dirigides contra receptor dinterleucines:
Tocilizumab: és un anticos monoclonal humanitzat
recombinant contra el receptor de la interleucina 6
(IL-6) que ha mostrat reduccid de la TAB en un estudi
obert amb 7 pacients, administrat de forma
combinada amb el tractament immunosupressor de
base de cada malalt*® S'estan provant altres
anticossos anti-receptor de IL-6 amb una durada
d'acci6 superior que tocilizumab (SA237).

Terapies antigranuldcits i antieosindfils: Sivelestat: és
un inhibidor de I'elastasa neutrofilica, enzim que
influeix sobre la capacitat de migracio i el dany tissular
mediat per neutrofils. Experiments en models animals
de NMO suggereixen que I'entrada de neutrofils al SNC
es produeix de forma precog dins de les primeres 24
hores de ['inici lesional, i per aixd, Sivelestat s'esta
provant en pacients NMO durant I'atac agut en un petit
assaig japonés’. Cetirizina: és un antihistaminic de
segona generacio que presenta capacitat de reduir la
citotoxicitat ~mediada per eosinofils i per
lgG-NMO/AQP4 i esta sent testat en un estudi pilot’.

Terapies anti-CD19: CD19 és un receptor present a la
superficie dels limfocits B, especialment a
plasmablasts. Anticossos dirigits contra aquest antigen
podrien disminuir els titols sérics de IgG-NMO/AQP4 i
els nivells de plasmablasts circulants.

Bloguejants de la unio IgG-NMO-AQP4: el bloqueig
d'aquesta unio suposaria la disminucié de I'activacio del
complement depenent d'anticos i per tant es reduiria la
capacitat lesiva. Aquaporumab és un Ac monoclonal
amb mutacions a la regidé Fc per tal d'eliminar les
funcions efectores d'activaci6 del complement.
Aquaporumab desplaca de forma competitiva
IgG-NMO/AQP4 en estudis in vitro i ha mostrat una
reduccio de la citotoxicitat en models animals de NMO’.

Terapies dirigides a [Iinactivacio de I'anticos:
Endoglycosidase S (EndoS) és una proteina derivada de
Streptococcus pyogenes que selectivament digereix
glicans lligats a asparagina de les cadenes pesades de
IlgG. La 1gG-NMO/AQP4 deglicosilada per aquest
enzim no realitza funcions efectores citotoxiques.
Sérum de pacients amb NMO tractats amb EndoS van
ser incapagos in vitro d'activar el complement i en
models animals van mostrar una reduccid de les
lesions’.

= Altres molécules en investigacio: Bevacizumab, un Ac

monoclonal humanitzat contra el factor de
creixement endotelial vascular esta actualment sent
estudiat en un assaig per determinar si redueix
I'alteracio de la barrera hemato-encefalica a la NMO?.
També s'estan investigant métodes per induir
tolerancia antigen-especifica (vacunes DNA, cél-lules
dendritiques reguladores, etc).
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Taula 1: Terapies immunosupressores en Neuromielitis optica

Farmac Assaig Mida Dosi mitjana (rang) Seguiment (mesos) Resultat
mostral mitjana (rang)
Azatioprina Bichuetti (2010)"3 25 125 mg/dia (50-150) 47 (11-92) v "'0"??”9 de brots
(+ prednisona) Estabilitat EDSS
Costanzi (2011)2 99 1-3 mg/dia fr-iEe) v HERATEEE
Estabilitat/milloria EDSS
Elsone (2014)" 103 125 mg/dia (25-275) 18(0.1-256  Y1AB(1530)
Estabilitat/milloria EDSS
Micofenolat Mealy (2014)% 28 1-2g/dia 26 (6-86) L TAB(2.6120.33)
" : LTAB(15a0)
Huh (2014) 58 2g/dia(1-2) 20 (4-67) Milloria EDSS (3.0 2.5)
ituxi Pellkofer (2011)% 10 29 (10-45) L TAB(1.7220.93)
A0 ( ) 375mg/m? c/sx4s 6
. 1 g x 2 separats per 14 dies JTAB (2.420.3)
Kim (2011)%® 30 2 Milloria EDSS (4.4 a 3.0)
després ¢/6-9 m o sitCD20
Mealy (2014)™ 30 20 (5-83) 4 TAB (2.89a0.33)
Revali W be (2007)"7 9 Prednisolona oral _
atanabe ( ) 2.5 mg/dia - 20 mg/dia 29 (10-45) L TAB (1.48 a2 0.49)
Eleacsarg\éitic Miyamoto K (2009)® 4 RP rep\?;i:isaglgétervals 4 de brots en 2 pacients
Immunoglobulines ® ; ; 19 (6-39) 4 TAB (1.8 20.006)
v Magraner M (2013) 8 0.7 g/kg/diax 3 diesc/2m e ————
@lalel{SENIERN Yaguchi (2013)%° 4 500 mg/m2 46 (26-58) 4 Milloria EDSS (8.025.7)
, B L TAB(1.39a0.18)
Metotrexate Kitley (2013)*" 14 75 mg/s A SlEER Milloria EDSS (5.2 a5.0)
Ramanathan 9 LT 62 (13-146) JTAB(3.11a1.11)
(2014)22 Estabilitat EDSS
I: 12 mg/m2/m x 3-6m
3 P 23 . _ L TAB(2.8a0.7)
\ECHICHER Kim (2011) 20 i rznoznfé bl 1722 Milloria EDSS (5.6  4.4)
I: 600 mg iv/s x 4s
: . . S L TAB(3.0a0.0)
Pittock (2013)* 14 ':/I?g%g‘r% g’i\llajzss 12(12-24) Milloria EDSS (4.3 a 3.5)
o . 8 mg/kg c/m afegita Y TAB(2.9a0.4)
Araki (2014)> 7 la terapia IS de base 12(12-24) Milloria EDSS (5.1 a 4.1)

RP: recanvi plasmatic; | : dosi d'inici; M: dosi de manteniment; m: mesos; s: setmanes; IS: immunosupressor; TAB: taxa anualitzada de brots;
EDSS: escala de discapacitat ampliada de Kurtzke
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INTRODUCCIO

L'Esclerosi Mdltiple és una malaltia inflamatoria,
cronica i desmielinitzant que no té avui en dia una cura
definitiva. Existeixen pero diferents farmacs aprovats
pel tractament de la malaltia. Aquests farmacs han
demostrat en assaigs clinics correctament realitzats
que son eficacos per disminuir la fregliéncia d'atacs,
aixi com l'activitat de la malaltia mesurada mitjancant
la ressonancia magnética cranial. Tanmateix, encara
que de forma més controvertida, també aquests
farmacs han demostrat ser capagos de disminuir la
discapacitat de la malaltia. Malgrat I'efecte positiu
d'aquests farmacs alguns pacients durant els assaigs
clinics van continuar presentant activitat clinica i
radiologica de la malaltia. A la practica clinica diaria,
una proporcié important de pacients tractats amb
aquest farmacs immunomoduladors presentaran un
increment de les seves discapacitats en un curt

periode de temps després de l'inici del tractament.
Aquests pacients son definits com no responedors (1).
Aquesta proporcid pot ser variable perd s'estima que
al voltant del 20% dels pacients amb EMRR que inicien
tractament immunomodulador presentaran resposta
dolenta que condicionara un significatiu increment de
discapacitat en els primers mesos de tractament. No
és facil identificar a priori quins pacients tindran una
resposta optima i quins seran aquells pacients amb una
resposta dolenta. Si comparem les caracteristiques
basals d'ambd6s grups de pacients (responedors i no
responedors) observem que no existeixen diferéncies
en |'edat, sexe, durada de la malaltia, activitat de la
malaltia i discapacitat prévia a l'inici del tractament.
Per aquest motiu és molt important, per optimitzar el
tractament, el diferenciar ambdés grups de pacients
durant els primers mesos del tractament.

La identificacié precog d'aquells pacients no responedors
és important per diferents motius. Avui en dia disposem
de noves terapies pel tractament de la malaltia que han
demostrat una eficacia important. Es per aixo que quan
abans identifiquem a aquella persona amb una resposta
dolenta al tractament, abans podrem plantejar altres



alternatives terapéutiques, ja que si plantegem un canvi
de tractament en pacients que ja han acumulat
discapacitat per una resposta inapropiada, el benefici del
nou tractament sera probablement molt pobre. Altres
aspectes importants relacionats amb la resposta son el
disseny d'assaigs clinics i la recerca de marcadors
biologics de resposta. La identificacié precog de pacients
no responedors permetra ajustar els criteris d'inclusio en
els assaigs clinics, aixi com el poder trobar marcadors
que permetin classificar als pacients en funcié de la seva
resposta al tractament immunomodulador. Finalment,
és fonamental poder identificar als pacients no
responedors per optimitzar el cost del tractament. Si
considerem que un pacient no presenta una bona
resposta hauriem de modificar la terapia per evitar
despeses innecessaries.

MONITORITZACIO CLINICA
DE LA RESPOSTA

Com s’ha comentat préviament és important identificar
a aquells pacients que seran no responedors amb
I'objecte d'optimitzar el tractament. Per identificar la
resposta, des del punt de vista clinic disposem de la
informacié provinent de I'existéncia de brots i de
I'increment de discapacitat.

Brots

La relacid existent entre la presencia de brots i la
discapacitat a mitja o llarg termini és controvertida.
Podriem considerar que aquells pacients que presenten
una alta taxa de brots son pacients proclius a presentar
una resposta dolenta al tractament. Tanmateix, altres
autors no han establert una clara relacio entre la
freqtiéncia de brots i la discapacitat posterior. D'altra
banda, hem de tenir en compte una série de factors que
ens poden confondre a I'utilitzar la taxa de brots com a
Gnic marcador de resposta al tractament. Sha
demostrat que la taxa de brots té un escas valor de
prediccid positiva i una pobre sensibilitat per detectar
increment de discapacitat a curtia mitja termini. D'altra
banda, el fenomen de regressid a la mitjana pot
confondre la interpretacié de la resposta al tractament.
No sabrem si la disminucié de brots en un pacient
individual és producte de I'eficacia del tractament o be és
I'evolucid natural observada en pacients amb EM
remitent-recurrent. Finalment, la taxa de brots esta molt
influida per la freqiiéncia en el seguiment dels pacients.
Per tant, tot i que els brots ens ofereixen una mesura
d'activitat de la malaltia la seva utilitzaci6 com a mesura
Gnica de resposta al tractament immunomodulador ha
de ser valorada amb cautela.

Progressio de la discapacitat

Sabem que els canvis inflamatoris apareguts en
pacients amb EMRR detectats a través de RM cranial
succeeixen de forma molt més freqiient que la seva
expressio clinica. Aquests canvis clinicament silents
poden conduir, sense cap mena de dubte, a la deteccid
de canvis en la funci6 neurologica, i aquests canvis en la
funcid neurologica poden produir una progressio del
déficit neurologic. Per tant, una progressio del déficit
neurologic en exploracions seriades podria ser un
marcador d'una mala resposta terapéutica.

No és senzill valorar el canvi de la discapacitat en
pacients amb EMRR amb puntuacions de I'EDSS per
sota de 3. Tot i que, es considera que l'increment d'un
punt en I'escala d'EDSS és un canvi significatiu en |'estat
neurologic. Per assegurar la veracitat d'aquest
increment en l'escala és molt important que sigui
confirmat al llarg del temps per evitar falsos o transitoris
increments de discapacitat degut a la recuperacid
incompleta després d'un brot de la malaltia o be a altres
processos médics com febre, etc. Com més gran sigui el
temps per confirmar I'increment d'EDSS menor sera
I'error d'incloure pacients amb falsos increments
d’EDSS. Un estudi va compara diferents criteris de
progressid basats en diferents increments i diferents
temps de confirmacio. Es va observa que I'increment d'1
punt en l'escala d'EDSS confirmat en 6 mesos va tenir
una sensibilitat del 77% i una especificitat del 89% per
detectar un increment de discapacitat a llarg termini (2).

MONITQRITZACI()
RADIOLOGICA DE LA
RESPOSTA

La RM permet la detecci6 de I'activitat de la malaltia en
pacients assimptomatics tractats amb farmacs
modificadors de la malaltia (FME). No s'ha establert,
pero, la utilitat de la monitoritzacid en pacients
individuals tractats, tot i que les lesions T2 han
demostrat ser un marcador de l'activitat en pacients
tractats amb FME. En una meta-analisi de 23 assaigs
clinics controlats amb placebo amb 6591 pacients, els
models de regressid van mostrar que l'efecte del
tractament en les lesions T2 va correlacionar amb efecte
sobre les recaigudes (3).

Els assaigs clinics han demostrat que els tractaments
modificadors de la malaltia (TME) tenen un efecte positiu
sobre les lesions en RM que produeixen una disminucio
delalesio de carrega lesional en T2 en comparacio amb el
placebo. Sobre la base d'aquestes observacions es pot
inferir que l'augment de la carrega de la lesid T2 en
pacients que reben terapia pot representar una resposta
suboptima a TME. L'aparicié de noves lesions en T2 han
demostrat que pot identificar als pacients que tenen una



resposta clinica subdptima a l'interferd beta. Obviament,
I'acumulaci6 de noves lesions T2 durant el tractament no
es desitjable. Tot i que els estudis son heterogenis en
relacio amb el nimero de lesions de MRI, considerats
com a marcadors pronostics d'una resposta dolenta.
Aquest valor de tall és amb freqiiéncia subjectiu, i sovint
es basa més en el sentit comd que en l'evidencia
cientifica. Les dades, basades en un assaig controlat amb
placebo de 2 anys, va establir el punt de tall per a les
variables de ressonancia magnética com la mediana en el
grup placebo, que és tres o més lesions en T2 (4). Aixi, els
canvis minims (menys de 3 noves lesions T2) no
semblaven estar clarament associats amb un mal
pronostic a curt i llarg termini. En una revisio sistematica
recent les dades agrupades de noves lesiones en T2 no
van mostrar significacié estadistica per aquells pacients
gue acumulen tant sols una nova lesié T2 (5). D'altra
banda, un estudi amb resultats de seguiment a llarg
termini dels pacients de l'assaig amb IFNB-1a, ha
mostrat que els pacients amb < 3 lesions noves en T2
durant dos anys no van tenir un risc significatiu de major
discapacitat després de 15 anys de seguiment (OR 2.89,
IC 95%: 0,882 9,54, p = 0,080) (6).

La majoria dels estudis que avaluen I'aparicio de noves
lesions en T2 en la resposta al tractament s'han realitzat
en pacients que reben IFNR. Pero, un estudi recent va
mostra que en pacients tractats amb acetat de
glatiramer, I'acumulacié de noves lesions T2 no tenen el
mateix significat prondstic que en aquells que reben
interferd (7). En conseqliéncia, en l'avaluacio de la
resposta clinica ala TME el significat de I'aparicié de
noves lesions T2 pot ser depenent del mecanisme
d'accié especific de la TME especific. Per tant, en els
algoritmes terapéutics sobre la resposta al tractament
hem de considerar el farmac que esta rebent el pacient.

DEFINICIO DE RESPOSTA

No existeix una definicid de resposta clinica
estandarditzada i validada, quedant a la lliure eleccio
dels investigadors la decisid de si un pacient esta
responent bé o no a un tractament. Existeixen en la
literatura diverses definicions de resposta basades en
la preséncia d'un o més brots, o bé en disminucions
variables de la taxa de brots comparades amb la taxa
de brots previa a l'inici del tractament, o definicions
basades en el canvi de I'EDSS o combinacions dels
parametres mencionats. Es fonamental perd validar
qualsevol definicio al llarg del temps per conéixer
exactament el seu significat a llarg termini. Estudis
recents demostren que aquelles definicions que
exigeixen l'increment de discapacitat com a marcador
de falta de resposta sén les definicions amb major
sensibilitat, especificitat i valors de prediccid per
identificar als pacients amb un pitjor prondstic a llarg

termini. D'altra banda, aquelles definicions que tant
sols utilitzen mesures relacionades amb la preséncia
de brots son definicions amb escassa sensibilitat i un
baix valor predictiu positiu.

L'existéncia d'una definicid de resposta validada és
fonamental per poder predir que els pacients
continuaran estant actius després d'una falta de
resposta inicial al tractament. Tant sols d'aquesta
manera es poden identificar aquells pacients que
poden beneficiar-se d'un canvi terapéutic precog quan
encara la malaltia no ha causat un mal irreversible.

Existeixen diferents estudis que han intentat establir el
paper de la RM en la resposta al tractament. Aixi s'ha
observat que I'aparicié de nova activitat mesurada per
RM correlaciona amb la resposta al tractament amb
IFN beta. S'ha demostrat que el risc d'una resposta
dolenta definida per lincrement de discapacitat
després de dos anys de tractament és més gran en
aquells pacients que presenten més de dos lesions
actives després de 12 mesos de tractament (OR 8.3,
p<0.0001) amb una sensibilitat i especificitat de 71i 77
respectivament (8). Aquestes diferents observacions
ens indueixen a pensar que efectivament la RM pot
jugar un paper important en la asseveracid de la
resposta clinica individual i en la decisié terapéutica
dels  pacients amb EMRR tractats amb
immunomoduladors.

Les dades que provenen de les analisis de les variables
cliniques i radiologiques de resposta ens indueixen a
pensar que en la definicié de resposta al tractament
immunomodulador hem de tenir en compte de forma
combinada ambdues variables. S'ha demostrat que
aquells pacients amb activitat clinica en forma de brots
i/0 progressio a més de |'activitat radiologica en forma
de lesions actives en la RM, sén pacients amb un risc
significatiu d'una resposta dolenta o bé una resposta
suboptima (9). Els pacients han de ser avaluats en els
primers mesos de tractament i han de classificar-se en
funcio de la seva activitat enfront els brots, progressio
de la discapacitat o lesions actives en la RM realitzada
als 12 mesos de tractament. Aquells pacients en risc
de romandre actius (brots i/o progressid juntament
amb activitat radiologica) son pacients tributaris de
plantejar una altra alternativa terapéutica (figura 1)

TECNIQUES

El tractament de malalties croniques sense una curacié
definitiva i amb tractaments que ofereixen Gnicament
una eficacia parcial com I'esclerosi mdltiple requereixen
d'una optimitzaci6 maxima del tractament utilitzat. Es
per tant fonamental poder disposar d'una definicio de la
resposta clinica el més exacta possible. La proporci6 de



pacients amb una resposta dolenta dependra de la
definicié que establim de resposta al tractament. En
qualsevol cas, i tenint en compte que el problema
fonamental d'aquesta malaltia és la discapacitat a llarg
termini, hem de tractar d'utilitzar mesures de resposta
que siguin capaces de predir en lamesura del possible la
discapacitat futura..

No hi ha dubte que la ressonancia magnética ens ofereix
la possibilitat d'identificar I'activitat de la malaltia de
forma més sensible que els parametres clinics aillats.

Tot i que no existeixen dades prospectives validades
sobre la utilitat de la RM en la monitoritzacid de la
resposta clinica, I'acumulacié de lesions noves en els
primers mesos de tractament amb farmacs
immunomoduladors podria ser un marcador d'una
resposta clinica insuficient. La utilitzacié conjunta de
parametres clinics i radiologics permetra obtenir una
major precisio en I'avaluacio de la respostai per tant una
major optimitzacio del tractament realitzat.

PACIENT AMB FME

AVALUACIO 6-12 MESOS

Seguiment clinic-RM

Brotsi/o No brots

progressio No progressio

Considerar Control clinic

canvi de FME RM exhaustiu

*Considerar RM activa quan almenys apareixen 3 lesions noves
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n INTRODUCCIO

Actualment no existeix un tractament curatiu per a
I'esclerosi mdltiple (EM). El principal repte pels metges
i els pacients amb EM és disposar d'un tractament per
a retardar la progressio de la malaltia, alleujar els
simptomes i millorar la qualitat de vida.

Des de fa unes dos décades s'utilitzen els farmacs
anomenats Terapies Modificadores del curs de la
malaltia (TMM) . Totes les disponibles es creu que
actuen sobre les cél-lules immunes que contribueixen a
lainflamacié i tedricament son menys propenses a tenir
un impacte en pacients en que l'activitat de la malaltia
inflamatoria es torna menys comuna. Per aquesta rad
cap d'elles esta aprovada pel seu s quan no hi ha
activitat de la malaltia inflamatoria en curs. Aquest
farmacs, malgrat l'eficacia en 'EMRR, van fallar per
mitigar les formes progressives de la malaltia, i no

eviten el deteriorament de la funcié neurologica a llarg
termini, pero els pacients que opten per les TMM poden
acabar utilitzant-les durant diversos anys o décades,
sempre que toleren el tractament i semblin eficacos,
degut a I'escassetat de dades que adreca la seguretat
de la interrupcio.

En els dltims 3 anys han aparegut un nombre
considerable de farmacs nous per la qual cosa és possible
fer canvis de tractament per si una altra terapia és millor
per a controlar la malaltia; ha aparegut el concepte de
NEDA (No - Evidence - of - Disease - Activity), ja utilitzat
anteriorment en altres especialitats com hematologia,
oncologia i reumatologia, i que s'esta convertint en un
nou objectiu per al tractament de I'EM. Aquest concepte
implica que: 1) no hi hagi brots, 2) no progressi la
discapacitat i que 3) no es detecti activitat a la RM (no
noves lesions en T2, nilesions Gd (+) i 4) un grau d'atrofia
cerebral proxim a la poblacié normal (<0,5% / any). Les
noves terapies persegueixen aquest objectiu, i per
aquest motiu cada vegada és més dificil decidir que un
pacient no és susceptible de tractament.
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Situacions
Sindrome clinicament aillat (SCA)

Diferents estudis han examinat la relacid temporal
entre el SCA i EM. Globalment el risc de desenvolupar
una esclerosi mdltiple clinicament definida, després
d'un SCA oscilla del 40% al 80% (50%
aproximadament). Encara que la majoria dels pacients
amb SCA que son d'alt risc per desenvolupar una EM,
l'inici precog¢ del tractament amb TMM demostra
benefici, sorgeix la possibilitat que una minoria
significativa de pacients amb SCA pot estar rebent
TMM innecessariament. Una vegada que el tractament
amb un TMM ha comencat en aquesta situacio, no hi
ha cap manera de determinar si el pacient esta rebent
cap benefici.

EM benigna

Alguns pacients sols desenvolupen una petita
discapacitat al llarg del temps. Aquests pacients
mantenen un EDSS < 2 als 10 anysoa = 3als 15 anys
depenent dels criteris utilitzats per definir I'EM
“benigna”. L'estudi d' Olival i cols(1) evidencia que una
petita proporci6 de pacients (10%) que deixen el seu
tractament immunomodulador tornen a tenir nous
brots i un altre (5%) retorna l'activitat detectada en RM.
A causa del cada vegada més inici precog del
tractament de la malaltia, pot ser dificil determinar si el
curs clinic lleu és un resultat de laimmunomodulacié o
es tracta d'una forma benigna real de la malaltia que
sense medicacié també hagués evolucionat bé.

Hi ha molta incertesa perd argumentar a favor de la
continuacio del tractament amb TMM en un SCA o en
una forma d’EM "benigna", fins i tot quan després d’'un
temps prudencial no hi ha cap evidéncia d'activitat de
la malaltia, pot suposar també wuna pérdua
d'oportunitat d'invertir els recursos limitats en
situacions amb més evidencia de benefici per al
pacient.

Formes transformades

Per aquells pacients amb EMRR que s’han convertit a
I'EMSP sense recaigudes, els TMM no tenen eficacia i
s'han de retirar. Les directrius per al tractament de
I'EM de I'Associacio de Neurdlegs Britanics, afirmen
que els TMM s'han d'interrompre en pacients amb EM
secundaria progressiva amb una incapacitat per
caminar sense ajuda (EDSS = 6,0) que persisteixi
durant 6 mesos. EI Comité assessor de I'esclerosi de la
Direccié General de Farmacia i productes sanitaris del
Ministeri de Sanitat i Consum, recomana que no es
mantinguin les TMM amb EDSS mantinguts > 6,5.

Els TMM es prescriuen amb freqtiéncia, fins i tot quan
ja clinicament sén inefectius. En un estudi realitzat per
Lonerganicols(2), en el que es va demanar I'opinié a 26
experts internacionals d'EM sobre la suspensio del
tractament en formes EMPP o EMSP sense
recaigudes, sols 15 dels 26 havien fet quelcom per
aturar el tractament en I'EM en formes progressives
sense brots, i la majoria no insisteixen en aturar el
tractament si el pacient es resisteix o és reticent, per
no malmetre la relacié metge-pacient.

Adherencia al tractament

La manca d'una correcta adheréncia a tractaments
cronics és un problema sanitari de rellevancia clinica i
economica, i malauradament és una constant en les
diferents patologies croniques en qué s‘ha mesurat.
Aixi, en pacients amb EM, I'adheréncia mitjana als
TMM és del 60% a 90% aproximadament (18-20).
Steinberg i cols(3) van poder observar riscos de
recaiguda més grans amb els pacients que tenien
adheréncies menors respecte als pacients amb
adheréncies superiors al 85%. Per tot aixd és molt
important mesurar el grau d'adheréncia del pacient al
tractament per poder canviar en el cas que es prevegi
que I'adheréncia podria millorar amb un altre farmac. Si
no hagués adheréncia per falta de compromis del
pacient també caldria retirar-lo.

Estudis

Existeixen molts pocs treballs que estudiin la possibilitat
d'interrompre la medicacid6 de manteniment (4)(5)(6) i
ningd que avalui directament les conseqiiéncies de la
continuitat versus discontinuitat de les TMM en
poblacions comparables.

Recentment Olival i cols(1), han proposat que la
retirada del TMM pot ser una opci6 valida per a un grup
seleccionat de pacients amb EM. En aquest article es
descriu I'evolucid clinica i radiologica d'un grup de
quaranta pacients amb EMRR estable que van deixar el
TMM. Tots s'havien tractat almenys durant 5 anys i
s'havien quedat lliures de la malaltia. Es va retirar el
TMM i es va fer un seguiment dels 13 als 86 mesos. Un
10% del pacients van presentar nous brots, en el 5%
pacients es van detectar que tenien noves lesions a la
RM sense evidenciar nous brots.

Malgrat aquests resultats, la decisido de retirar la
medicaci6 es dificil i requereix una analisi acurada.

La manca de dades no és un argument per no considerar
la interrupci6. Aquesta s'ha d'efectuar donant el maxim
d'informaci6 i amb un risc minim.

Factors a tenir en compte

La finalitat que es persegueix ha de ser bona. En
general sol ser per evitar un mal balang risc benefici, un
tractament molest o pends per al pacient i excessiva
despesa davant d'un minim o nul benefici.

La retirada del tractament no ha de ser interpretada
com la suspensid del seguiment. Aquests pacients han



de ser avaluats periddicament i el TMM ha de poder ser

admesos de nou facilment si es produeix nova activitat.

Els recursos son limitats i el malbaratament dels
mateixos en pacients en els quals ja no és beneficiosa
comporta una pérdua d'oportunitat de tractar a altres
individus als que proporcionaria una millora en la
qualitat / expectativa de vida molt més important.

B CONCLUSIONS

= No hi ha evidéncia suficient per fer front als beneficis
a llarg termini de les TMM

= La reticéncia general a aturar els TMM en aquests
moments, pot estar basada més en les actituds del
metge i dels pacients, que en I'evidéncia. Aquesta
actitud minva recursos sanitaris que es podrien
emprar amb altres situacions amb més eficiéncia.
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comparin la continuitat versus la discontinuitat de les
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seguretat de I'actual enfocament del tractament a
I'EM.
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