Controversias en Neurologia:
Esclerosis Multiple

Controversies in Neurology:

Multiple Sclerosis

Jaime Toro, Saul Reyes, Adrian Zamora

RESUMEN

La esclerosis multiple es la condicién desmielinizante que afecta con mayor frecuencia el sistema nervioso central
(SNC). Se considera una enfermedad de alto costo y una de las principales causas de discapacidad neurolégica en
adultos jovenes. A pesar de los avances logrados en su diagnéstico y tratamiento, algunos aspectos continian siendo
controversiales. En este manuscrito se discuten 15 puntos polémicos, reconocidos en la practica clinica diaria y
la investigacion de sujetos con EM. Para analizar el contexto de cada controversia con la mejor evidencia dispo-
nible, se realiz6 una revision sistematica de la literatura disponible en MEDLINE, Embase, Cochrane y LILACS.
Los temas incluyen la interrupcion del tratamiento inmunomodulador, la utilidad de las bandas oligoclonales, el
cambio a firmacos de segunda linea, las indicaciones de seguimiento con resonancia magnética, la plasmaféresis, el
sindrome radiol6gico aislado, el manejo ambulatorio de las recafdas, la duracién 6ptima de los ciclos de corticoides
intravenosos, el beneficios de la tomografia de coherencia 6ptica, la deficiencia de vitamina D, el manejo de la
EM secundariamente progresiva, los nuevos medicamentos orales y la seguridad del uso de interferén durante el
embarazo. En el marco de cada controversia, se plantean recomendaciones especificas y conclusiones que pueden
ser de utilidad para futuras investigaciones.

PALABRAS CLAVES. Esclerosis multiple, Esclerosis mualtiple progresivo primaria, Bandas oligoclonales, Intet-
ferones, Imagen por Resonancia magnética (DeCS).

(Jaime Toro, Saiil Reyes, Adrian Zamora. Controversias en Neurologia: Esclerosis Miiltiple. Acta Neurol
Colomb 2014;30:32-48).

SUMMARY

Multiple sclerosis (MS) is the most common demyelinating disorder of the central nervous system, and contributes
greatly to health care costs and disability in young adults. Despite advances in diagnostic techniques and treatment,
several important issues remain controversial. We addressed fifteen specific controversies that atise at the bedside
and affect clinical practice, education and research in MS. We reviewed these issues followed by some opinions as
to how use the best available evidence in a way that support clinical decisions. Topics discussed include utility of
oligoclonal IgG bands in the diagnosis and prognosis of multiple sclerosis, cost-effectiveness of disease-modifying
therapies, change from first- to second-line treatment, indications for follow-up MR imaging, plasma exchange,
radiologically isolated syndrome, discontinuation of immunomodulatory therapies, home administration of intra-
venous methylprednisolone, duration of corticosteroids treatment, role of optical coherence tomography, vitamin
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D deficiency and supplementation, management of secondary progressive multiple sclerosis, emerging therapies
and interferon during pregnancy. A systematic review of the literature was conducted using MEDLINE, Embase,
Cochrane and the Literatura Latino-Americana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS) databases. Answers
to the targeted questions were formulated and specific recommendations were made with the hope to stimulate

future research.
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(Jaime Toro, Saiil Reyes, Adrian Zamora. Controversies in Neurology: Multiple Sclerosis. Acta Neurol
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
inflamatoria desmielinizante del sistema nervioso
central (SNC), que resulta de la interaccidén entre
diversos factores inmunoldgicos, genéticos y ambien-
tales (1). Se estima que afecta mas de 1 millén de
personas en el mundo (2). Colombia se considera
una region de baja prevalencia con una cifra menor

a 5/100.000 habitantes (3).

Esta condicion se presenta con mayor frecuencia
en adultos jovenes entre los 20 y 50 afios, con una
proporcion de 2-3 mujeres por cada hombre (4). El
85% de las personas con EM tienen un curso inicial
de tipo recaida-remisiéon (RR), caracterizado por
episodios de exacerbacién con déficit neurolégico
nuevo o recurrente y posterior recuperacion parcial
o completa (5). El1 25-40% de estos pacientes conti-
nua acumulando discapacidad y progresa hacia una
variante secundariamente progresiva (SP) luego de
hasta 20 afios de seguimiento (6). Sélo un 10-15%
de los casos cursan con una forma progresiva desde
el inicio de la enfermedad, conocida como esclerosis
multiple primaria progresiva (7).

Aunque décadas de exhaustiva investigacion han
suscitado avances importantes en el manejo de la
EM, diversos aspectos relacionados con el ejercicio
diagnéstico y terapéutico de estos pacientes conti-
nuan siendo motivo de debate. Con esta revision se
realiza una aproximacién detallada a las controversias
enla EM. De acuerdo con los resultados de una revi-
sion sistemdtica de la literatura, se formularon reco-
mendaciones basadas en la evidencia, y finalmente, se
propusieron directrices para futuras investigaciones
que pretendan resolver estos interrogantes.
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¢Es posible suspender el tratamiento
inmunomodulador?

Enla actualidad, no se dispone de un tratamiento
definitivo para la EM. Considerando que el meca-
nismo inmunolégico es un componente cardinal en la
fisiopatologia de esta enfermedad, se han empleado
diferentes medicamentos inmunomoduladores para
controlar su evolucién a largo plazo.

No existen recomendaciones precisas sobre la
posibilidad de interrumpir el tratamiento en pacien-
tes que han alcanzado un control satisfactorio de su
EM. La tasa de adherencia a los diferentes medica-
mentos disponibles es variable y desciende significa-
tivamente luego de 2 afios (8). No obstante, es escaza
la literatura cientifica disponible con respecto a las
consecuencias de suspender la medicacion.

El interferén (IFN) no ha demostrado inducir
remision prolongada de la EM. Su interrupcion se ha
asociado con un mayor riesgo de recaidas y acumula-
cién de discapacidad (9). Asimismo, descontinuar la
medicacién resulta en la reaparicion de la actividad
radiolégica de la enfermedad (10) y podria suscitar
un efecto de rebote con aumento en el volumen de
las lesiones desmielinizantes (11).

Un fenémeno similar acontece a los pacien-
tes que interrumpen el tratamiento crénico con
natalizumab o fingolimod. La actividad basal de la
enfermedad reaparece e incluso se manifiesta clinica
y radiolégicamente con mayor severidad. Este efecto
es mas evidente en pacientes con EM muy activa

(12-14).

La literatura médica disponible sobre los efectos
de interrumpir el tratamiento inmunomodulador,
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evalu6é una poblacién pequefia que no es precisa-
mente representativa, sin embargo, confiere infor-
macién primordial sobre la importancia de continuar
activamente el tratamiento de la EM. Los pacientes
que interrumpen su proceso terapéutico con IFN,
natalizumab o fingolimod, estan en mayor riesgo de
cursar con progresion de la enfermedad.

La “desescalar el tratamiento” representaria un
escenario menos radical que la suspension completa
de los farmacos modificadores de la enfermedad.
Consiste en regresar a un medicamento de primera
linea luego de haber instaurado manejo con uno de
segunda linea (15). Pocos estudios reportan empeo-
ramiento del cuadro al reemplazar natalizumab por
IEN (16) o acetato de glatiramer (AG) (17). Otros
resultados fueron inconclusos para la desescalar
la mitoxantrona (18). En general, la actividad de
la enfermedad posterior al cambio depende de la
severidad basal de la misma (15). Esta conducta tan
controversial demanda con rigor nuevos estudios
aleatorizados y controlados.

¢Es seguro y costo efectivo tratar las
recaidas de forma ambulatoria?

El manejo de las recaidas de EM habitualmente se
instaura en el ambito hospitalario. Sin embargo, estu-
dios recientes indican que trasladar su tratamiento al
hogar puede ser una medida costo-efectiva y segura
(19,20). Introducir modelos de cuidado ambulatorio
como el manejo domiciliario representa un reto para
los sistemas de salud. Esta disposicion puede cons-
tituir una estrategia favorable ya que en Colombia la
EM es una enfermedad de alto costo (21).

Si el cuidado domiciliario esta indicado para la
administracion endovenosa de agentes quimiote-
rapéuticos y el tratamiento de otras enfermedades
crénicas ¢Por qué no manejar las recaidas de EM en
casa o centros especializados diferentes al hospital?

Chataway et al., demostraron que la adminis-
tracion de corticosteroides era igualmente segura y
efectiva en cualquiera de las dos locaciones, ademis,
los costos fueron significativamente mas bajos para la
terapia en el domicilio (20). La tasa de efectos adver-
sos fue baja y su tratamiento no representd costos
adicionales significativos. Asimismo, existe eviden-
cia de que el manejo ambulatorio de las recaidas,
mejora la calidad de vida de estos pacientes (19). Los

costos de la terapia establecida en el domicilio, son
significativamente mas bajos respecto al tratamiento
intrahospitalario (20,22). Un estudio multicéntrico
en Francia, que involucrd cerca de 800 pacientes
con EM, reporté una reduccion del 70% en costos
cuando la administracién de metilprednisolona se
realizé en el lugar de residencia y no en el hospital
(23). El cuidado domiciliario de las recaidas de EM
es seguro, costo-efectivo y ampliamente aceptado por
los pacientes. En Colombia, es apremiante realizar
estudios que reafirmen estas observaciones.

¢Se justifica la resonancia magnética de
control?

Las técnicas de resonancia magnética (RM) con-
vencional en la EM variante RR, permiten evaluar
la actividad inflamatoria subclinica y monitotizar la
respuesta al tratamiento inmunomodulador (24,25).
Con relativa frecuencia, se solicitan estudios de neu-
roimagenes en pacientes que cursan con una recaida
de la enfermedad. Sin embargo, no existe consenso
respecto a la necesidad de ordenar una RM con esta
indicacién. En Colombia, su uso rutinario representa
un incremento en la carga financiera al sistema de
salud (20), entonces, ;Cuando se justifica solicitar
una RM de control para la EM?

Un panel de expertos en Latinoamérica analizé
la utilidad de realizar una RM durante las recaidas de
EM y consider6 que la neuroimagen no modifica la
decision terapéutica durante los episodios de exacet-
bacién, recomendaron juzgar su indicacion alaluz de
variables como la severidad del cuadro y la respuesta
a los corticosteroides (26). Asimismo, concluyeron
que la RM de control se justifica en pacientes que
reciben tratamiento con natalizumab, en particular si
presentan un cuadro sugestivo de efectos adversos a
la medicacién, como la leucoencefalopatia multifocal

progresiva (LMP) (20).

Las guias disponibles no recomiendan el uso
rutinario de la RM sin la debida justificaciéon (27,28).
Las indicaciones propuestas para solicitar una imagen
de control incluyen la apariciéon de deterioro clinico
inesperado para el curso natural de la enfermedad,
la intencién de revaluar la actividad de la enferme-
dad antes de instaurar un manejo farmacolégico y
la sospecha de un diagnéstico diferente (27). Sin
embargo, la actualizacién de este protocolo fue
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menos conservadora y sugiere realizar una RM con
contraste para vigilar la actividad subclinica de la
enfermedad cada 1 o 2 afios (29). Esta nueva aproxi-
macién es importante para establecer un prondstico,
ya que los pacientes con mayor actividad radiologica
de la enfermedad mostraron un riesgo mayor de
presentar recaidas y acumular discapacidad (30).
Otros autores también recomiendan obtener una
neuroimagen entre 6 y 12 meses luego de iniciar un
nuevo medicamento inmunomodulador (31) y al
documentar evidencia clinica de pobre respuesta al
tratamiento (20).

Tras una extensa revision de la literatura sobre el
seguimiento con RM en pacientes con diagnéstico
establecido de EM, se recomienda solicitar estudios
imagenolégicos de forma exclusiva bajo las indica-
ciones discutidas anteriormente. De las gufas actua-
lizadas, se destaca el valor prondstico de realizar una
RM contrastada anualmente. De cualquier forma,
se necesitan estudios adicionales para determinar la
costoefectividad de estas directrices en Colombia. Se
advierte que el criterio médico para individualizar
cada paciente con EM define su plan de seguimiento
radiolégico.

¢Coémo cambiar a natalizumab?

En determinadas circunstancias es preciso susti-
tuir el tratamiento inmunomodulador en pacientes
con EM por un farmaco de segunda linea. El cambio
es pertinente cuando existe evidencia de intolerancia
o pobre respuesta a los medicamentos de primera
linea como los IFNs y el AG (15).

El natalizumab es un anticuerpo monoclonal
antagonista de la a4-integrina. En pacientes con EM
variante RR se indica como un farmaco de segunda
linea que ha mostrado reducir de forma significativa
la tasa anual de recaidas (TAR), la carga lesional en
la RM, la acumulacién de discapacidad y la atrofia
cerebral (32). Sin embargo, se ha asociado a com-
plicaciones serias como la LMP (33). Los pacientes
con exposicién previa a agentes inmunosupresores
como mitoxantrona, ciclofosfamida, micofelonato y
metotrexate, tienen mayor riesgo de desarrollar LMP
(34). Por lo tanto, se recomienda un periodo libre
de farmaco inmunosupresor de 3 a 6 meses antes de
iniciat el natalizumab (32).
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Considerando su efecto inmunomodulador ;Este
riesgo también aplica para el interferén y otros medi-
camentos modificadores de la enfermedad? sExiste
alguna precaucién al momento de realizar el cambio
por natalizumab?

Los medicamentos para la EM no necesitan un
periodo libre de farmaco o de lavado (“wash-out”)
(35). Los estudios de seguridad poscomercializacion
sugieren que los pacientes tratados con IFN o AG
pueden cambiar directamente a natalizumab. Su
sustitucion inmediata no incrementa el riesgo de
complicaciones como la LMP (32,35).

Existe una particularidad en pacientes con leuco-
penia severa asociada al uso de fingolimod. Aunque
no se considera que este agente inmunosupresor
incremente el riesgo de LMP y no se ha establecido
un periodo libre de fairmaco, algunos autores reco-
miendan retrasar el inicio de natalizumab hasta que
el conteo de leucocitos aumente (15). En general,
los pacientes que requieren tratamiento con un
medicamento de segunda linea como el natalizumab,
cursan con una EM muy activa (35). Como ya se
discutio, prolongar el tiempo sin medicacioén durante
el cambio de firmaco podria aumentar el riesgo de
recaidas y acumulacion de discapacidad (15,9).

El natalizumab es muy efectivo en pacientes con
EM variante RR (32), de acuerdo con la evidencia
disponible, este anticuerpo monoclonal se puede ini-
ciar de forma inmediata luego de suspender farmacos
de primera linea como IFN y AG. Su prescripcion
demanda evaluar la dinamica riesgo-beneficio para
cada paciente.

¢Es importante solicitar bandas
oligoclonales para el diagnéstico de
EM?

El diagnéstico de la EM depende de la aplicacién
de criterios clinicos y paraclinicos cuyos principios
destacan la importancia de ratificar la diseminacién
de las lesiones en tiempo y espacio, ademads de excluir
otras entidades que puedan explicar la sintomatologia
(36). Cada actualizacion de los criterios de McDonald
tiende a resaltar la utilidad diagnéstica de la RM y a
restarle valor al estudio del liquido cefalorraquideo
(LCR) (37). Considerando la discrepancia que existe
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respecto a la relevancia de este examen paraclinico
¢En qué situacién es particularmente util?

El analisis del LCR para bandas oligoclonales
(BOC) es una herramienta valiosa que soporta el
diagndstico de EM. De acuerdo con la mas extensa
revision sistematica de la literatura que evalu6 la pre-
valencia de BOC en pacientes con EM, el estudio de
LCR es positivo en cerca del 90% de los casos (38).
Asimismo, la presencia de BOC ayuda a descartar
condiciones que clinica o radiolégicamente pueden
simular EM. Los pacientes con otras enfermedades
como neuromielitis 6ptica, encefalomielitis aguda
diseminada y cambios inespecificos de sustancia
blanca asociados a migrafia y enfermedad isquémica
de pequefios vasos, usualmente resultan negativos

para el estudio de BOC (38-40).

Su valor pronéstico también se ha documentado
en numerosos estudios. En pacientes con diagnéstico
de sindrome clinico aislado (SCA), la presencia de
BOC en el LCR incrementa el riesgo de desarrollar
EM definitiva (41,42); aproximadamente el 62% de
los pacientes con SCA y BOC en el LCR progresan
a EM, comparado con un porcentaje de conversion
menor al 19% cuando el estudio de LCR es negativo

(39).

El isoelectroenfoque es el patréon de oro para
detectar la sintesis intratecal de BOC, con una
sensibilidad superior al 95% y un alto valor pre-
dictivo negativo (43). Aunque ha demostrado un
rendimiento superior respecto a la electroforesis de
proteinas de alta resolucion (44,45), no siempre esta
disponible en Colombia, por consiguiente, algunos
centros emplean procesos con un rendimiento infe-
rior al recomendado internacionalmente (406).

En conclusién, el estudio de BOC en el LCR es
util para orientar el diagnéstico diferencial de la EM
y evaluar el riesgo de un segundo evento clinico en
pacientes con SCA. Juzgando por el estado del arte,
su estudio debe realizarse especialmente en pacientes
con sintomas atipicos y hallazgos en la RM explica-
bles por otra patologia (47). En toda situacién se
debe evitar el error diagnéstico de una enfermedad
crénica y de alto costo como la EM. Ademas, es
apremiante adoptar la técnica de isoelectroenfoque
como método estandar para el estudio de BOC en
L.CR en Colombia.

¢Como manejar los pacientes con
sindrome radiolégico aislado?

Los avances en el campo de las neuroimagenes
han incrementado la solicitud de estudios de RM, y es
cada vez mas frecuente el reporte de hallazgos inci-
dentales sugestivos de lesiones desmielinizantes en
pacientes con sintomas atipicos de EM (48). Desde el
2009, esta entidad se conoce como sindrome radio-
légico aislado (SRA) (49). De acuerdo con la revision
mas reciente de los criterios de McDonald, estos
hallazgos pueden corresponder a una fase presinto-
matica de la EM, sin embargo, es dificil establecer
un diagnéstico certero de la enfermedad justificado
en este fenémeno radiolégico (36). Aunque el SRA
parece conferir un mayor riesgo de EM definitiva
(36,50,51), el tratamiento y el prondstico de estos
pacientes precisa una mejor caracterizacion.

Una revision sistematica de la literatura estableci
que luego de hasta 5 afios de seguimiento, dos ter-
cios de los pacientes con SRA presentan progresion
radiolégica con nuevas lesiones o realce de las placas
desmielinizantes previamente conocidas. Ademds,
un tercio de los casos evoluciona clinicamente
hacia SCA o EM (52). La presencia de lesiones
en la médula espinal cervical, constituye un factor
predictor de progresion clinica que ha demostrado
alta sensibilidad y especificidad y un notable valor
predictivo positivo (51,52).

Apoyado en la evidencia disponible, el trabajo de
Sellner et al. propone un algoritmo para el enfoque
del SRA (54). Esta aproximacion tiene 2 vertientes,
como se muestra en la figura 1. La primera consiste
en una “conducta expectante” hasta el momento
en que el paciente presente manifestaciones clinicas
compatibles con EM, requiriere entonces estudios
adicionales y se advirte la posibilidad de iniciar trata-
miento inmunomodulador. Como alternativa, existe
una conducta de “seguimiento activo”, que propone
la realizacién de un control a los 6 meses después
de establecido el diagnéstico de SRA. Un paciente
estable desde el punto de vista clinico y radiolégico,
debe tener su control en 24 meses, cuando esta
evaluacion determina diseminacion en el tiempo, se
justifica la realizacién de un estudio de LCR. En este
caso, el resultados positivo para BOC pueden derivar
en la instauraciéon de manejo farmacolégico (53). El
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enfoque diagnéstico de estos pacientes demanda
pericia clinica y comunicacién efectiva. Discutir el
prondstico de esta condicidn, que potencialmente
representa la fase preclinica de una enfermedad
crénica con alto impacto en la calidad de vida, exige
gran cautela.

El tratamiento inmunomodulador en el SRA no
se ha estudiado ampliamente. Por consiguiente, no
es apropiado instaurar manejo farmacolégico en los
pacientes con SRA que no desarrollen manifestacio-
nes clinicas compatibles con EM.

¢Cual es la indicacion de plasmaféresis
en la EM?

La plasmaféresis es una técnica que permite filtrar
la sangre para obtener plasma. Su posterior procesa-
miento resulta en la eliminacién selectiva de algunos
componentes como anticuerpos, complejos inmunes,
citoquinas y otros mediadores inflamatorios (54).
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Este procedimiento estd indicado en el trata-
miento de determinadas enfermedades neurolégicas
cuya etiologfa incluye un proceso autoinmune (55).
Su beneficio como monoterapia y manejo inicial de
exacerbaciones en la EM tipo RR no se ha estudiado
(54). Ademas, los altos costos y potenciales efectos
adversos de la plasmaféresis, hacen de su indicacion
un tema controversial.

Un estudio multicéntrico, aleatorizado y doble
ciego, investigd el uso coadyuvante de plasmafére-
sis para tratar recaidas en la EM y demostré que el
recambio de plasma aceleraba el proceso de recupe-
racién (56). Considerando el estado del arte, la Aca-
demia Americana de Neurologia (AAN) recomienda
la plasmaféresis como terapia adyuvante en pacientes
con exacerbaciones de la EM tipo RR (Nivel de
evidencia B) (57). Asimismo, la gufa recomienda el
recambio de plasma para pacientes refractatios al
tratamiento inicial con corticosteroides (Nivel de
Evidencia C) (57). Segun la literatura cientifica dispo-
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nible, en estos casos la tasa de respuesta terapéutica
varfa entre un 40% y 63% (58,59). Algunos estudios
sugieren que su instauraciéon precoz constituye un
factor predictor de buena respuesta al tratamiento;
sin embargo, otras publicaciones han demostrado
beneficio hasta 90 dias después del inicio de los
sintomas (59).

La plasmaféresis no es una alternativa protectora
enlas formas progresivas dela EM (60-62). Dada su
futilidad para estabilizar la enfermedad a largo plazo,
las gufas no recomiendan practicar el recambio de
plasma para el tratamiento de las variantes progre-

sivas de EM (Nivel de Evidencia A) (57).

En resumen, la plasmaféresis se considera un
tratamiento coadyuvante para el manejo de las recai-
das en la EM tipo RR, especialmente en pacientes
con sintomatologfa severa y refractaria al manejo
primario con corticosteroides (57).

¢Cuales son las consecuencias de utilizar
interferén durante el embarazo?

La EM afecta a mujeres en edad reproductiva.
En esta poblacién, es frecuente la interrupcion
del tratamiento inmunomodulador antes de la
concepcién, con el fin de minimizar su potencial
efecto deletéreo sobre el feto (63). Sin embargo,
la exposicion fetal ocurre con relativa frecuencia
debido a que un gran porcentaje de los embarazos
no son planeados (64).

La literatura cientifica reporta de forma consis-
tente que la exposicion a IFN durante el embarazo
se asocia con bajo peso al nacer (65-67), menor
edad gestacional (68) y parto pretérmino (67). De
acuerdo con el estado del arte, la administracion de
IFN en pacientes embarazadas no incrementa de
forma significativa el riesgo de aborto espontineo
o malformaciones congénitas (63,67).

La clasificacion de la Food and Drug Administra-
tion (FDA) sobre el riesgo del uso de medicamentos
durante el embarazo, adjudica al IFN una categoria
C, es decir, existen estudios sobre reproduccion
animal que han documentado efectos adversos,
aunque no hay investigaciones controladas y meto-
dolégicamente adecuadas para evaluar su efecto en
seres humanos (69).

La mejor evidencia disponible sugiere que el IFN
ejerce un efecto negativo sobre el feto, sin embargo,
no se justifica interrumpir un embarazo viable
aunque haya estado expuesto a este farmaco (68). El
beneficio de utilizar IFN en pacientes embarazadas
debe ser aceptable respecto a sus potenciales riesgos.

¢Cual es la duracion optima de los ciclos
de corticoides intravenosos?

Los corticoides intravenosos (IV) son el trata-
miento de eleccion en las recaidas de EM (70,71).
Los estudios iniciales evaluaron la administraciéon de
ciclos de metilprednisolona (MTP) por periodos de
hasta 15 dias (72). Desde entonces y considerando su
potencial toxicidad, la tendencia ha sido la de ahorrar
corticoides. En la actualidad, los ciclos mas utilizados
tienen una duracién de 3 a 5 dfas. Sin embargo, en
términos de eficacia y tolerabilidad, ¢existe alguna
diferencia significativa respecto a la duracion del
tratamiento?

Un metanilisis (73) que incluy6 los estudios cat-
dinales sobre el uso de MTP 1V para el manejo de las
exacerbaciones de EM (74,75), no detect6 diferencia
entre los desenlaces al discriminar los resultados por
la duracion del tratamiento. Aunque estos resultados
sugieren que no existen diferencias significativas en
términos de eficacia y tolerabilidad, es pertinente
aclarar que estos protocolos fueron disefiados con
el fin de establecer la eficacia del corticoide, su ruta
de administracion y la dosis de eleccion. Sin realizar
mayor consideracion sobre la duracion de los ciclos,
el periodo de administracién fue definido a discre-
cién del grupo de investigaciéon y de acuerdo con
protocolos locales.

No existen estudios que comparen los benefi-
cios y desventajas de administrar corticoides por 3
dfas con periodos de tratamiento mds extensos. De
acuerdo a la guia del National Institute for Clinical
Excellence (NICE), los individuos que cursen con
una recaida de la enfermedad deben recibir trata-
miento con altas dosis de MTP tan pronto como
sea posible. La dosis recomendada es de 500 mga 1
gr diario por un periodo de 3 a 5 dias (76). Esta con-
ducta acelera el proceso de recuperacién, disminuye
la actividad de la enfermedad y restaura la funcion
neurologica (71).
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¢Cual es el rol de la vitamina D en la EM?

La teoria sobre los niveles de vitamina D como
un factor determinante de la prevalencia de EM, fue
descrita por primera vez hace aproximadamente 3
décadas (77). Con el paso de los afios y la acumula-
cion de evidencia cientifica, se establecid el efecto
inmunmodulador de la vitamina D y se identificd
de forma consistente su deficiencia como factor de
riesgo para desarrollar EM (77,78). Sin embargo,
aun se desconoce el mecanismo especifico por el
cual esta vitamina ejerce su efecto protector y no
se tiene certeza sobre su papel como modificador
del curso de la enfermedad. Se ha propuesto que el
efecto protector de la vitamina D estarfa mediado
port su actividad regulatoria sobre el sistema inmu-
noldgico, incluyendo mecanismos como la reduccion
de las poblaciones linfocitarias Thl y natural killer,
el control sobre los niveles circulantes de factor de
necrosis tumoral y la disminucién de interleucinas
pro-inflamatorias 1 y 8 (79,80).

L evidencia disponible no es conclusiva respecto
al beneficio de administrar suplementos de vitamina
D como tratamiento para la EM (79,81,82). Esta
paradoja podria explicarse por los mecanismos
fisiopatoldgicos “no inmunes” de la enfermedad,
los cuales se encontratrian fuera del area de influencia
de la vitamina D. Es importante sefialar que existen
factores genéticos que podrian condicionar los
resultados de estas investigaciones. Por ejemplo, el
efecto protector de la vitamina D podria atenuarse
o abolirse en individuos portadores del HLA-DR15
(83). De cualquier forma, los estudios publicados
incluyen poblaciones pequefias y son heterogéneos
respecto a la dosificacién de la vitamina D y los
desenlaces evaluados.

Se han desarrollado protocolos de investigacion
que pretenden evaluar la eficacia de la vitamina D a
altas dosis. Uno de ellos demostré que el suplemento
con 6.000 UI/dia de Vitamina D comparado con
su administracién a 1.000 UIl/dia no condiciond
mejores desenlaces respecto a los hallazgos en la
RM cerebral (Evidencia Clase I) (84). El estudio
EVIDIMS evalua la eficacia de la vitamina D a dosis
promedio de UI/dfa, sus resultados ayudaran a escla-
recer el rol terapéutico de altas dosis de vitamina D
en la EM (85).

Los pacientes con EM tienen mayor riesgo de
osteoporosis, caldas y fracturas (86). Considerando
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que la deficiencia de vitamina D puede contribuir al
deterioro 6seo, algunos autores justifican su identifi-
cacion temprana y tratamiento oportuno (81).

La evidencia sobre el tratamiento con vitamina
D para la EM no legitima un beneficio clinico sobre
el curso de la enfermedad. No existe entonces otra
indicacién para administrar vitamina D en la EM,
mas que la correccidon de su deficiencia cuando esta
claramente establecida (77).

¢Como se interpreta la tomografia de
coherencia 6ptica retiniana?

La tomografia de coherencia éptica (TCO) es una
técnica que permite la obtencién de imagenes de alta
resolucion de la retina y otras estructuras oculares
(87). Ha adquirido especial relevancia porque cuan-
tifica de forma segura, reproducible y no invasiva,
el grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas
(CEFNR). Este parametro constituye una medida indi-
recta del dafio axonal en la via visual anterior (87,88).
Por esta razon, se considera una herramienta util en la
evaluacion de la neuritis 6ptica (NO) desmielinizante
(89). Sin embargo, existen algunas consideraciones
para su adecuada interpretacién en los pacientes
con EM. Al analizar los resultados de la TCO es
imprescindible determinar el tiempo de evolucion
de los sintomas visuales. Frente a una noxa desmie-
linizante, el nervio éptico se edematiza causando
un aumento en el grosor de la CFNR durante los
primeros 2 meses. S6lo a partir de la octava semana
es posible apreciar el compromiso real de la CFNR
por disminucién en su espesor (87).

El estudio con TCO orienta el diagnostico
diferencial de la NO desmielinizante. Algunas carac-
terfsticas clinicas como el compromiso bilateral, la
presentacion recurrente y la pobre recuperacion
de la visién, son sugestivas de NMO. Asimismo,
el adelgazamiento severo de la CFNR ocurre con
mayor frecuencia en la enfermedad de Devic (90).
Al comparar el ojo sano con el ojo afectado, se ha
reportado una diferencia de grosor de la CENR supe-
rior a 15-um en el 75% de los pacientes con NMO.
Este grado de adelgazamiento sélo se documenta
en el 24% de los sujetos con EM tipo RR (91). La
literatura cientifica disponible sugiere que existe una
correlacion entre los parametros evaluados por la
TCO y el tipo de EM. En las formas progresivas de

&0



a0

la enfermedad, se ha demostrado un mayor adelga-
zamiento de la CFNR, especialmente al evaluar el
ojo sin antecedente de NO (92).

La'TCO es una técnica promisoria como biomar-
cador de actividad de la enfermedad y de respuesta al
tratamiento inmunomodulador (87,93,94). Aunque
su uso en la practica clinica diaria es limitado, en un
futuro cercano podria considerarse un estudio de
rutina en el seguimiento de los pacientes con EM.

Medicamentos orales para la EM, ¢Cual
elegir?

En la actualidad se dispone de diferentes tra-
tamientos modificadores de la enfermedad para
administracién oral. En términos de eficacia y
seguridad, no se han realizado estudios comparativos
entre las nuevas terapias orales. Ademas, no existen
biomarcadores que pronostiquen con certeza la
respuesta individual de los pacientes a cada farmaco
inmunomodulador. Por esta razdn, la eleccion del
tratamiento se fundamenta en la ejecucién de un
analisis de riesgo-beneficio. Se recomienda individua-
lizar los casos considerando las principales ventajas y
desventajas de cada medicamento (Tabla 1).

¢Interferon o fingolimod?

Durante afios, el interferén ha sido el paradigma
terapéutico para la EM tipo RR, sin embargo, su
aplicacion parenteral puede ser incémoda y frecuen-
temente causa sintomas pseudogripales (99,105).
En el afio 2010, fue aprobado el fingolimod como
tratamiento de primera linea para la EM variante RR
(106). Este medicamento ha demostrado supetiori-
dad frente al IFN beta-1o y ofrece la comodidad de
su administracién oral (105). Aunque el fingolimod
ha surgido como una alternativa atractiva para el
manejo de estos pacientes, resulta imprescindible
comparar sus potenciales riesgos y beneficios res-
pecto al interferén (Tabla 2). La evaluaciéon de su
perfil farmacoldgico permite una adecuada eleccion
del tratamiento patra cada paciente.

El trabajo de Pelletier et al. propone un algoritmo
de manejo para la EM tipo RR, bajo el supuesto de
que la mayorfa de pacientes responden adecuada-
mente al tratamiento inicial con IFN o AG (98). Sin
embargo, la Agencia Europea de Medicamentos

(AEM) también considera el uso de fingolimod como
tratamiento de primera linea en pacientes que cursan
con cuadros agresivos de la enfermedad: dos o mas
recaidas en un afio, una o mas lesiones con realce en
la RM o un aumento significativo en la carga lesional
respecto a una RM reciente (99,1006). Las principales
recomendaciones se incluyen en la figura 2.

¢Cuailes son las opciones de tratamiento
en la EM secundariamente progresiva?

La EM tipo SP se diagnostica cuando los pacien-
tes con una variante inicial RR, cursan con progre-
sién de la enfermedad que es independiente de las
recafdas. Se caracteriza clinicamente por alteracion
de la marcha, espasticidad y disfuncion de esfinteres

4,0).

El efecto de los farmacos modificadores de la
enfermedad en la EM variante SP ha sido modesto
(108). En Estados Unidos, la mitoxantrona es el
unico medicamento aprobado por la FDA bajo esta
indicacion. En Europa, la AEM también aprobé
el IFN beta-18 y beta-1o (108). Aunque no estin
certificados por las entidades regulatorias, algunos
tratamientos como la azatioprina y la ciclofosfamida
se utilizan con frecuencia en este escenario clinico.

El interfer6n ha demostrado beneficio por dis-
minucién en la TAR y la carga lesional en la RM,
particularmente en pacientes jévenes con EM activa
y recaidas frecuentes (108-110). Sin embatgo, su
efecto sobre la progresion de la enfermedad y el
grado de discapacidad es minimo e inconsistente
(108). De acuerdo con las guias de la AAN el uso
de IFN es apropiado en pacientes con EM tipo SP
que contindan presentando exacerbaciones de la
enfermedad (Recomendacién tipo A). No existe
suficiente evidencia que soporte su administracion en
ausencia de recaidas (Recomendacién tipo U) (109).

Los estudios aleatorizados con un nimero redu-
cido de pacientes, han demostraron la eficacia de la
mitoxantrona en el tratamiento de pacientes con
EM variante SP (111,112). Sin embargo, ha caido
en desuso por su potencial efecto cardiotéxico y el
riesgo de desarrollar leucemia. Las Guias de la AAN
(112) recomiendan limitar su uso a pacientes con
cuadros rapidamente progresivos y refractarios al
manejo con otros tratamientos (Recomendacion tipo
B). Ademas, advierten sobre la necesidad de moni-
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TABLA 1. TRATAMIENTOS ORALES PARA LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Medicamento Ventajas

Fingolimod « Unico medicamento oral que ha demostrado
superioridad frente al IFN beta-1a, respecto a
la reduccioén de la TAR y la carga lesional en la
RM (95-97).

« Terapia oral con mayor experiencia de uso

Desventajas

« Potenciales efectos adversos serios como
bloqueo auriculoventricular, edema macular e
infecciones fatales (97,98).

* Requiere monitoreo con recuento
leucocitario y pruebas de funcién hepatica.

para la EM. También controles por oftalmologia y
dermatologia. Esto aumenta sus costos
(98,99).
Teriflunomida * Buen perfil de seguridad con minimos efectos * No ha demostrado superioridad respecto al

adversos como diarrea y elevacion de las
enzimas hepaticas (95,96,100).

 Superioridad confirmada contra placebo (95-
97).

 Es al menos igual de eficaz al IFN beta-1ay al
AG (95-97).

« Como terapia adyuvante al IFN 8, ha
demostrado reducir de forma significativa la

IFN beta-1a ni al AG (95-97).

* Al comparar indirectamente con el
Fingolimod, respecto a su desempeno
frente al placebo, tiene menor impacto en la
disminucion de la TAR y lesiones en la RM
(96).

» Se ha asociado a falla hepatica fulminante y
LMP (95).

carga lesional en la RM (101). .

Dimetilfumarato » Desempenio frente al placebo similar al de » La adherencia al medicamento disminuye
Fingolimod, respecto a la reduccion en la TAR por su administracion dos veces al dia y
(95-97,102). por la presencia de efectos adversos como

« Desempenio frente al placebo superior al
de teriflunomida y laquinimod, respecto a la
reduccion en la TAR (95-97,101,103).

» Comparado con placebo, tiene el mejor
desempefio entre los tratamientos orales
respecto a la disminucién de la carga lesional
en la RM (95-97,102).

« En un futuro cercano, podria ser considerado
un tratamiento de primera linea (96).

diarrea y rubicundez facial (95-97). Como
consecuencia, un tercio de los pacientes
suspenden el tratamiento (96).

* No existen estudios que demuestren
superioridad respecto al IFN.

Laquinimod « Efectos adversos infrecuentes (95-97).

« Desempenio frente al placebo superior al

de fingolimod y teriflunomida, respecto a la
reduccion en la progresion de la enfermedad y
la atrofia cerebral (96,104).

* Posible efecto neuroprotector (95,104).

» Comparado con placebo, tiene el menor
desempefio entre los tratamientos orales
respecto a la disminucién de la TAR y la carga
lesional en la RM (96).

« Tiene el Numero necesario a tratar mas alto
de todos los medicamentos orales (96).

torizar peridédicamente la funcién cardfaca, hepatica en la escala de discapacidad (108). Sin embargo, estas

y renal (Recomendacion tipo A) (112).

conclusiones son producto de estudios no controla-

Los protocolos de investigacion que evaluaron el dos en poblaciones pequenias (113). Con respectoala
tratamiento con azatioprina han obtenido resultados seguridad del fairmaco, la evidencia sugiere un posible
conflictivos, pues se evidenci6 una disminucioén en la efecto carcinogénico. También se han documentado
frecuencia de recaidas, con un aumento paradéjico eventos adversos serios como aplasia medular (108).
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TABLA 2. COMPARACION ENTRE EL INTERFERON Y EL FINGOLIMOD.

Interferén

Fingolimod

Alertas

» Contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al IFN .

« Precaucion en pacientes con citopenia o
uso concomitante de farmacos supresores
de la médula 6sea (96,107).

* Precaucion en pacientes con antecedente
de enfermedad hepatica o uso concomitante
de farmacos hepatotéxicos (107).

« Precaucion en pacientes con depresion.
En casos severos se recomienda su
interrupcion (96,107).

» Contraindicado en pacientes que en los ultimos
6 meses han presentado: infarto de miocardio,
angina inestable, ataque cerebrovascular,
ataque isquémico transitorio y/o falla cardiaca
descompensada (106,107).

» Contraindicado si en la evaluacion
electrocardiografica se documenta un intervalo
QT corregido > 500 ms (106,107).

» Contraindicado si existe antecedente de
bloqueo auriculoventricular de segundo grado
Mobitz Il 6 de tercer grado. Excepto en pacientes
con marcapasos (106,107).

» Contraindicado en paciente tratados con
farmacos antiarritmicos clase la y Il (106,107).

» Precaucion en pacientes diabéticos y/o mayores
de 50 anos, por el riesgo incrementado de edema
macular (107).

* Precaucion en pacientes sin inmunizacion o
exposicion previa al virus varicela-zoster. (107)

Administraciéon « Intramuscular y subcutanea (96). « Oral (96).
Reacciones » Sintomas pseudogripales.  Cefalea.
adversas ) A
T —— « Cefalea. « Rinofaringitis.
« Rinofaringitis. « Fatiga.
* Nausea. * Diarrea.
« Fatiga (99,105). « Elevacion de las enzimas hepaticas (99,105).
Embarazo « Categoria C, por la clasificacion de la FDA « Categoria C, por la clasificacion de la FDA

(107).
« Se asocia con bajo peso al nacer, menor

edad gestacional y parto pretérmino (67).

« No incrementa el riesgo de aborto
espontaneo o malformaciones congénitas
(67).

(107).

« Posible efecto teratogénico (99,106).

Seguimiento

» Se recomienda monitoreo con hemograma
y pruebas de funcion hepatica (107).

« Evaluar la presencia de anticuerpos
neutralizantes contra el IFN, si el paciente
presenta recaidas durante el tratamiento
(96).

 Control por oftalmologia (98,106).

« Algunos autores recomiendan control anual por
dermatologia, considerando el posible efecto
carcinogénico (98).

 Los pacientes con comorbilidad cardiovascular
pueden requerir valoracion por cardiologia
(98,99).

* Monitoreo con recuento leucocitario y enzimas
hepaticas (106,107).

Controversias en Neurologia: Esclerosis Mdltiple



Esclerosis miltiple tipo
recaida-remisicn.

[

)

b

Tratamiento con Interferon
Eeta o Acetato de glatiramer
y monitoreo anual con RM.

Considerar fingolimod como
manejo inicial en cuadros severos:

2 2 recaidas/afio.
21 lesion con realce en la RM.
Aumento significativo de

lesiones respecto a RM previa.

v

Estable clinica y
radiologicamente.

Respuesta inadecuada:

z 1 recaidas yfo nuevas
lesiones de la sustancia
blanca en RM.

Continuar igual
tratamiento.

Matalizumab si los
anticuerpos contra el
virus JC son negativos.

Fingolimod si los
anticuerpos contra el
virus JC son positivos.

DIAGRAMA DE FLUJO DEL TRATAMIENTO PARA LA ESCLEROSIS MULTIPLE VARIANTE RECAIDA-REMISION. BASADO EN EL

MODELO DE PELLETIER ET AL. (98).

Los pulsos bimensuales de corticoide IV se
han evaluado como tratamiento de la EM tipo SP
(108), se administran esquemas de 500 mg IV de
MTP por 3 dias y se continua con corticoide oral
en dosis decrecientes cada 2 meses por 2 afios.
El estado del arte sugiere que existe un beneficio
modesto durante la fase inflamatoria de la enfer-
medad, aunque no ejercerfa un efecto en la fase
degenerativa tardia (108,114). De cualquier forma
no ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de
estos pacientes (108). Los estudios con ciclofosfa-
mida han demostrado un efecto favorable sobre la
escala de discapacidad, principalmente en pacientes
con EM de corta evolucién (109,115). Sin embargo
no existen estudios controlados aleatorizados que
soporten su indicacién para el manejo de la EM
variante SP (109). Por el potencial riesgo de toxici-
dad y su posible efecto carcinogénico, su adminis-
tracién deberia restringirse a los casos refractarios
a otros medicamentos (108).
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Aunque no existe un tratamiento eficaz para los
pacientes en la fase tardia de la EM variante SP, en
la actualidad se estan ejecutando estudios con el fin
de establecer el efecto y optimizar las indicaciones
de otros farmacos como el natalizumab (108).
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