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Conceptualizacion de la EM

J. M. Charcot definid, por sus caracteristicas clinico-patoldgicas, una nueva
entidad nosolégica denominada esclerosis en placas hace 154 anos.




Conceptualizacion de la EM

La esclerosis multiple ha pasado en 50 afios de ser casi una “rareza” a ser una
enfermedad muy reconocida

-Anos 70: Sociedad Espafola de Neurologia.
-1986: Grupo de Trabajo en Enfermedades Desmielinizantes de la SEN .

-Elaboracién de la Guia oficial de diagndstico y tratamiento de la
esclerosis multiple en las ediciones de los aflos 1998, 2003, 2007 y

2014, 2024.
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Figura 1. Publicadones espafolas en esderosis multiple indexadas en PubMed. Ps




¢De qué hablamos?

La EM es una enfermedad autoinmune crdnica que causa desmielinizacion vy
neurodegeneracion en el SNC.

Edad: 20 y 40 anos.

Principal causa de discapacidad no traumatica entre los adultos jovenes del
mundo occidental.

Etiologia desconocida: Factores ambientales + predisposicion genética.

l

Activacion andmala del sistema inmune que a
Su vez reaccionaria contra componentes del
SNC y producen inflamacion de la mielina y
degeneracion axonal-neuronal




¢De qué hablamos?

FACTORES AMBIENTALES:

vitamina D y la exposicion solar
* Obesidad.
e Habito tabaquico.

e Consumo de sal.

e Microbiota intestinal.

* \irus. (virus de Epstein-Barr (VEB), el herpesvirus humano vy los
retrovirus endégenos humanos.




¢De qué hablamos?

FACTORES GENETICOS:

La EM no estd considerada una enfermedad hereditaria.

-Familiares en primer grado :2-4% frente al 0,1% de la poblacion general.

-La concordancia entre gemelos monocigoticos: entre el 30-50%.

-Componente genético poligénico: se han identificado mas de 200 variantes que
incrementan el riesgo de EM. De ellos, el mas significativo es el haplotipo HLA-DRB1*15:01-
DQA1*01:02-DQB1*06:02 que triplica las probabilidades de presentar la enfermedad
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PREVALENCIA

 2020: 2,8 millones de personas con EM en todo el mundo 1 de
cada 3000.

« Areas de prevalencia clasicamente medias (Espafia, Italia...) se
consideran en la actualidad regiones de medio y alto riesgo.
* - ‘M Prevalencia durante las ultimas décadas. 1> Mujeres (Ratio 2-
3:1).
¢ -Aumenta con la latitud.

NS de personas | SR “

con EM .,
Prevalencia por
100 000 personas
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0-25 M 101-200
26-50 W > 200

Figura 1. Mapa que muestra la variacién geogréfica en la prevalencia de la BM (MS ATLAS 2020).



PATOGENIA

Enfermedad desmielinizante de caracter autoinmune.

Fondo genético Infeccion/inflamacion
Ambiente

Origen en el SNC

Origen en la periferia ! T CD4+

. . Mimetismo molecular
Pérdida de tolerancia . TLR/células dentriticas
Coestimulacidn

T reguladoras

Activacidn de células T autorreactivas

T CDE+

) ) ) Mimetismo molecular

Migracidn al 6rgano diana TLR/células dentriticas
Macrafagos

——— Microglia

! Citocinas, anticuerpos

Complemento, proteasas

Oxido nitrico

Glutamato

Interaccién con tejido «—— Lesion tisular

Diseminacidn epitdpica
f Otros factores

L

Perpetuacidn



PATOGENIA

Enfermedad desmielinizante de caracter autoinmune.

Fondo genético Infeccion/inflamacion
Ambiente

Dudas sobre como se origina la EM.

Una cuestion basica es si se trata de una enfermedad primariamente
autoinmune, o bien si los aspectos degenerativos serian el contribuyente
primordial.

La idea de EM como primariamente autoinmune entra dentro del modelo
considerado outside-in, es decir un ataque inmunologico originado en la
periferia contra la mielina, con dafio axonal secundario. / Por el contrario,
el modelo inside-out plantea que el inicio corresponderia a una axonopatia
u oligodendropatia primaria con respuesta inflamatoria desmielinizante
secundaria

Perpetuacidn




FORMAS DE PRESENTACION

De forma practica podemos hablar de dos formas clinicas

fundamentales:

» Forma remitente recurrente o en brotes (EMRR).
» Forma progresiva primaria (EMPP).

Durante la evolucion de la
enfermedad, el paciente puede
desarrollar un deterioro neurolégico

lento y progresivo con o sin brotes

sobreimpuestos, en cuyo caso
hablamos de forma secundaria
progresiva (EMSP) .

EM remitente recurrente (EMRR)
Aproximadamente al 85% de las personas

que padecen EM se les diagnostica
inicialmente la EMRR.

EM primaria progresiva (EMPP)
roximadamente al 10% de las personas

que padecen EM se les diagnostica
inicialmente la EMPP.

EM secundaria progresiva (EMSP)

Antes de que las terapias modificadoras
de la enfermedad estuvieran disponibles,
aproximadamente el 50% de las personas
con EMRR desarrollaban EMSP

en un periodo de 10 anos.

EM progresiva recurrente (EMPR)

Aproximadamente al 5% de las personas
que padecen EM se les diagnostica
EMPR.

Se caracteriza por ataques
claramente definidos de
empeoramiento de la funcion
neuroldgica (recidivas) seguidos
de periodos de recuperacion
parcial o completa (remisiones)
durante los cuales no se preoduce
progresion de la enfermedad.

Se por un emg
gradual de la funcion neurologica
desde el principio, sin recidivas
o remisiones diferentes. La tasa
de progresion puede variar con
el tiempo, con mesetas i

Gravedad

Las personas con EM normalmente presentan una de las cuatro evoluciones de la enfermedad

y mejorias menores temporales,

Tras un periodo inicial de

EMRR,, muchas personas presenatan
un curso de enfermedad secundaria
progresiva en el que la enfermedad
empeora mas gradualmente, con

0 sin brotes ocasionales,
recuperaciones menores (remisiones)
0 mesetas.

de la enfermadad g
gradualmente sin remisiones;
y ataques ocasionales pero
evidentes (recidivas) de deterioro
de la funcion neurolégica

Gravedad

Tiempo
-
£
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FORMAS DE PRESENTACION

EM remitente recurrente (EMRR): 85%.

Frecuencia brotes: 0,4-0,6

brotes/afo

-Mujeres, proporcion 3:1.

-Episodios de déficit neuroldgico de al menos 24 horas de duracién que

han de estar espaciados al menos 30 dias (definicion de brote).

* Grado variable de recuperacion, seguidos de un periodo de remision
sintomatica

-Pueden presentar un uUnico sintoma (forma monofocal) o una

combinacion de varios (forma multifocal) y tipicamente se desarrollan

en horas o dias.

Tabla I. Frecuencia de las manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad

(sindrome desmielinizante aislado [SDA]) y durante su evolucién

Sintomas SDA (%) En la evolucion (%)
Visuales 50-53 100

Motores 40-45 8595

Sensitivos 40-43 B85-95

Cerebelosos 20-25 80-85

Esfinteriancs 10-13 65-68

Cognitivos 5 40-43




FORMAS DE PRESENTACION

Frecuencia brotes: 0,4-0,6

EM remitente recurrente (EMRR):

-Mujeres, proporcion 3:1.

85%.
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Evolucion a EMISP:

-A los 20 anos: 50%.
-75a: >60%.

brotes/afo

de duracion que
> brote).
2 remision

) o una
se desarrollan

b de la enfermedad
(sindrome desmielinizante aislado [SDA]) y durante su evolucién

Sintomas SDA (%) En la evolucion (%)
Visuales 50-53 100

Motores 40-45 8595

Sensitivos 40-43 B85-95

Cerebelosos 20-25 80-85

Esfinteriancs 10-13 65-68

Cognitivos 5 40-43




FORMAS DE PRESENTACION

-Afecta por igual a ambos sexos

-Edad por encima de los 40 anos,

-Déficit neuroldgico de evolucion lenta durante al menos 1 afo:

* Paraparesia espastica progresiva (47%) y menos veces un sindrome
cerebeloso o de tronco cerebral (24%), sintomas sensitivos (15%) o
neuropatia dptica (5%).

-Dx diferencial amplio.

Discapacidad

J Brotes

Tiempo




FORMAS DE PRESENTACION

Dlscapacidai

Tiempo

B Brofe
W Estable sin actividad
# fctiwidad en BM (Resonancia Magnética)

Fase preclinica?
-El 34% — CIS 0 EM en los siguientes 5a.




FORMAS DE PRESENTACION

DISCAPACIDAD GRAVE (EDSS 2 6) Expanded disability status scale
Se estima que la mitad de los pacientes con EM alcanzan una discapacidad de > 6 a
los 26-28 afios tras el inicio de los sintomas

The Expanded Disability Status Scale (EDSS)
®
A A eyl o
0.0 1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0

mormal  Nodisability  Minimal Meoderate  Relatively Disability  Assistance  Essentially  Restricted  Bedridden &
neuralogical  with only disability disability severe affects required to  pestricted tobed or unable to

function minimal disability full daily walk & ta wheelchalr  communicate

signs activities work wheelchalr effectively or

eatfawallaw

MORTALIDAD:
La esperanza de vida se reduce en unos 7-14 aifos en personas con EM
comparado con la poblacién general.
El exceso de mortalidad se detecta a partir de los 10 afios del inicio de los
e sintomas. o




:CoOmo se manifiesta?

Brotes o episodios reversibles de con sintomas variables
dependiendo de la localizacidn y la extensidon de las lesiones inflamatorias en
el SNC.

, Se separan de otros brotes

Formas progresivas: un deterioro progresivo acumulando discapacidad.

Sintomas mas frecuentes:

-PNeuritis optica:
Pérdida subaguda de visidon o alteracion en la percepcidn de los colores, dolor
con losmovimientos oculares. Fosfenos o escotomas

La papila suele ser normal en 2/3 de los pacientes —>neuritis retrobulbar.
1/3 edema de papila.
Defecto pupilar relativo aferente (pupila de Marcus Gunn).

Diplopia cuando los nervios que controlan la MOE se ven afectados.




:CoOmo se manifiesta?

Brotes o episodios reversibles de
dependiendo de la localizacidn y la extensidon de las lesiones inflamatorias en

el SNC.

, Se separan de otros brotes

con sintomas variables

Formas progresivas: un deterioro progresivo acumulando discapacidad.

-PNeuritis optica:
Pérdida subaguda de vi
con losmovimientos oc

La papila suele ser norr
1/3 edema de papila.
Defecto pupilar relativy ===

®
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Diplopia cuando los nervios que controlan la MOE se ven afectados.




:CoOmo se manifiesta?

Sintomas mas frecuentes:

-Mielitis transversa: pérdida de fuerza o sensibilidad en las extremidades
inferiores y el tronco con o sin afectacion de esfinteres.

-Sindromes de tronco: vision doble, oftalmoplejia internuclear, debilidad o
mioquimias faciales, vértigo, disfagia, disartria o debilidad facial. Nistagmo
pendular adquirido.

Afectacion cerebelosa - ataxia, dismetria y disdiadococinesia.

-Sintomas motores (89%). Debilidad focal de las extremidades + signos de
neurona motora superior : hiperreflexia, espasticidad y reflejo plantar
extensor.

-Sintomas sensitivos (87%): acorchamiento y el hormigueo. *Sintoma inicial.

-Dolor: Primario, neuropatico. *Neuralgia del trigémino. / Secundario,
musculoesquelético.




:CoOmo se manifiesta?

Sintomas mas frecuentes:

-Signo de Lhermitte: sensacion eléctrica o de calambre que baja por la
columna vertebral y se desencadena con la flexion del cuello.

-Alteracion del equilibrio: multifactorial (cerebelosa, vestibular, sensitiva,
motora).

-Deterioro cognitivo (40%): No relaciéon con el grado de discapacidad .

-Depresion (30-45% ): daio de las redes neuronales frontales, reactiva o
comorbida.

-Fatiga (75-83%): Sensacidon extrema de cansancio o falta de energia fisica o
mental. En ocasiones es el sintomas mas incapacitante.

Descartar: procesos infecciosos, anemia, déficit de vitamina B12,acido félico o
vitamina D, alteraciones tiroideas, trastornos del suefio o depresion.




:CoOmo se manifiesta?

Sintomas mas frecuentes:

-Sintomas urinarios: Alteracion del almacenamiento: vejiga pequefa y espastica con
hipercontractilidad del detrusor. Alteracién del vaciado da lugar a residuo
postmiccional y vaciado incompleto. En fases avanzadas se producen infecciones
urinarias recurrentes.

-Disfuncion sexual: afecta a un 80% de los varones y entre un 50-70% de las mujeres.
Disfuncion eréctil / pérdida de libido.

-Sintomas gastrointestinales: P Estrenimiento.
-Intolerancia al calor: empeoramiento de la fatiga y la debilidad.
Ambientes calientes y humedos, ejercicio, fiebre o bafos en agua caliente. Vision

borrosa si AP de neuritis dptica. Recurrencia de sintomas recuperados.

-Espasmos tonicos paroxisticos: son contracciones involuntarias de las extremidades.
Duran segundos y se repiten a lo largo del dia.

-Sintomas poco frecuentes: afasia o disartria, crisis epilépticas, acinesia, prurito. ®




EMBARAZO Y LACTANCIA

EM se diagnostica mayoritariamente en edad fértil y en tres mujeres por cada hombre.
No afecta a la fertilidad.

Las técnicas de reproduccion asistida son seguras y no impactan negativamente en la EM

Descendencia: riesgo ligeramente elevado.

No provoca efectos negativos sobre el embarazo, no aumenta el riesgo de
malformaciones congénitas ni de abortos y tampoco hay mayor riesgo en el momento del
parto. / Anestesia epidural o general (no cointraindicada).

Brotes: Embarazo y lactancia |, / Postparto: 1*.

Lactancia materna se impone entre las mujeres con EM, incluso bajo el uso de un TME.

: se desaconsejan (riesgo/beneficio).

L
b on

[ 1] [ 2] 3] © (5]

Planificacion =~ Embarazo Baja probabilidad Parto Tratamiento
meédica de brotes inmunomodulador




DIAGNOSTICO:

El diagndstico se sustenta en la integracion de hallazgos clinicos, de neuroimagen y analiticos.
Se debe demostrar la diseminacion en y en

Analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) : Dx y Df.

-Presencia de bandas oligoclonales (BOC) de IgG en el LCR, no presentes en suero.
-95% de los pacientes.

-Elevadas durante todo el curso clinico de la enfermedad

-Indice de IgG elevado que traduce inflamacion intratecal, aunque es menos sensible que las BOC.

-Neurofilamentos (NfL): marcador de neurodegeneracion, reflejan dano axonal.
Potenciales evocados (no forman parte de los criterios diagndsticos).

Tomografia de coherencia éptica (OCT): evaluacién de las capas de la retina.
-Adelgazamiento retiniano desde fases iniciales.
-Se relaciona con atrofia cerebral. Buen predictor de discapacidad.

Resonancia magnética (RMN).




DIAGNOSTICO:

Resonancia magnetica (RMN).
-Papel fundamental en dx y seguimiento.

-ldentifica diseminacidon en tiempo y espacio.
* Lesiones nuevas: captacion de contraste (gadolinio) en T1 durante 6 semanas.

-Lesiones caracteristicas:

* ovoideas, bien delimitadas, distribucion perpendicular a los ventriculos y se localizan en las
regiones periventricular, yuxtacortical e infratentorial. Las lesiones medulares son de pequeno
tamafio (generalmente inferior a 2 cuerpos vertebrales), ocupan menos del 50% de la seccidn
de la médula y afectan predominantemente a las columnas dorsolaterales.

-Monitorizacion: RMN cerebral T2 anual / T1 con contraste si precisa.
RMN medular, no se realiza de rutina.



CRITERIOS DIAGNOSTICOS
MC DONALD 2017

El diagndstico sigue fundamentandose en manifestaciones clinicas tipicas, la demostracion de
diseminacion en tiempo y espacio y la exclusidon de diagnodsticos alternativos

> Diseminacion en ESPACIO:
> 22 brotes con afectacion de distintas areas.
» RMN: Lesiones hiperintensas en T2 en dos o mas localizaciones tipicas

» Diseminacion en TIEMPO:
» 22 brotes separados en el tiempo
» RMN: presencia simultanea de lesiones con y sin captacion de contraste,
0 por la aparicion de una lesién nueva en T2 o una lesion con captacion
de contraste en las RM de control.
» Presencia de BOC.




Criterios Diagnosticos en Esclerosis Multiple*

Presentacion
clinica (R-R y P-P)

n de lesiones
con evidencia
clinica objetiva

Datos adicionales para efectuar diagnéstico de EM

= 2 recaidas =2 * Ninguno
= 2 recaidas 17 ¢ Ninguno
> 9 recaidas 1 * Diseminacion en espacio demostrado por un nuevo brote gue invo-
B lucre un sitio diferente en el SNC o por RM (ver reverso de la tarjeta)
¢ Diseminacion en tiempo demostrado por un nuevo brote o por RM
1 recaida =2 o
* LCR con bandas oligoclonales por técnica de isoelectroenfoque
* Diseminacion en espacio demostrado por un nuevo brote que
1 recaida involucre un sitio diferente en el SNC o por RM
(sindrome clinico 1 Y_ ) _
- ® s . i
aislado -SCA.-) Diseminacion en tiempe demostrado por un.nuevo brote o0 por. RM

L
* LCR con bandas oligoclonales por técnica de isoelectroenfoque

Primaria Progresiva

=1 afio de discapacidad
progresiva (determinada
retrospectiva o prospec-
tivamente) independien-
te de recaidas.

tAsi como una evidencia clara en la historia clinica de una recaida previa que involucré
una lesién en una ubicacién anat6mica distinta.

Y al menos 2 de los siguientes 3 criterios:

¢ > 1 lesion hiperintensa en T2' caracteristica para EM en = 1 area del
SNC (periventricular, cortical/yuxtacortical o infratentorial)

¢ = 2 |esiones hiperintensas en T2' en la médula espinal

® LCR con bandas oligoclonales por técnica de isoelectroenfoque

Synthon - Bagé




éComo vamos a utilizar un segundo brote o
nuevas lesiones en T2 para confirmar que
estamos ante una EM si lo que hoy dia
pretendemos es tratar a nuestros pacientes de
forma precoz y, probablemente, con farmacos
de alta eficacia (la evidencia a este respecto
empieza a ser abrumadora) consiguiendo que
no exista actividad clinica ni radiologica?




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los criterios diagndsticos de la EM exigen descartar otras entidades que
puedan simular esta enfermedad.

Muy amplio.

De rutina: déficit de , la , la enfermedad de y el
sindrome

Controvertidas: 0 - enfermedad inflamatoria sistémica. Muy

inespecificos.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Enfermedades gue pueden mostrar sintomas semejantes a los de la esclerosis miltiple

Tipo de enfermedades

Geneticas Malformacion cerebrovascular, vasculopatia cerebroretinal heraditaria,
paraparesis espastica hereditaria, degeneracidén espinocerebelosa,
enfermedad por depdsitos lisosomales, enfermedad mitocondrial, deficiencia
nutricional, acidemia organica, enfermedad de los peroxisomas, enfermedad
de Wilson,

Infecciosas Infecciones por virus, incluyendo la rubedla, polio, HIV y herpes
Infecciones bacterianas, incluyendo las producidas por Brucella y espiroguetas

Inflamatorias Enfermedad de Behcet, enfermedad colageno-vascular, miastenia grave,
sarcoidosis del sistema nenvioso

Metabdlicas Deficiencia de vitamina B12, deficiencia de acido fdlico, dificiencia de
vitamina E

Neoplasicas Linfema intravascular, cancer metastasico, sindrome paraneoplasico, turmor

carabral primario

Estructurales Cluiste aracnoiden, aracnoiditis, malformacidn de Amald-Chian, espondilosis o
hernia de disco, malformacidn vascular, siringomielia

Vasculares Sindrome antifosfolipido, CADASIL. enfermedad de Eale, enfermedad
cerebrovascular, vasculopatia retrococlear de Susa, migrafia, vasculitis

Intoxicaciones Oxido nitroso, mielinolisis pontina central, levcoencefalopatia post-quimioterapia,
mislopatia por radiacion, toxicidad por clioguinel con mislopatia subaguda y
neuritis dptica, triclorostilens

Miscelanea Sindrome de fatiga crénica, leucoencefalopatia con desvanecimiento de materia
blanca, neuritis sensitiva migratoria, neuroretinitis, neuropatia periférica,
desorden de los plexos braguial o lumbosacro, histiocitosis sistémica



ESTADO INMUNOLOGICO BASAL Y VACUNACION.

Tratamiento EM: actiua modulando o suprimiendo la respuesta inmune, aumentado el
riesgo de infecciones.

Similar a poblacion general, pero también se han descrito presentaciones graves de
primoinfeccidn o reactivacidon de patégenos latentes.

infecciones por virus varicela zéster (VVZ) y el virus del herpes simple;
reactivacion del poliomavirus de John Cunningham; riesgo de reactivacion de
tuberculosis latente en pacientes tratados con alemtuzumab, cladribina y teriflunomida;
reactivacion del virus de la hepatitis B con el uso de terapias anti-CD20; complicaciones
asociadas a la reactivacion del virus del papiloma humano (VPH) en alemtuzumab vy
fingolimod y algunas otras infecciones infrecuentes pero potencialmente fatales como
criptococosis, nocardiosis o listeriosis.

¢ 5
= ‘\'




ESTADO INMUNOLOGICO BASAL Y VACUNACION.

Evaluacion inicial: antecedentes de enfermedades infecciosas y la presencia de
infecciones latentes.

- doble estrategia:
 Documentar los antecedentes de vacunacion del paciente, con especial énfasis en
gripe estacional, neumococo, COVID-19, virus de la hepatitis B (VHB), tétanos-
difteria, VVZ y triple virica.

» Realizar serologias prevacunales que incluyan los siguientes marcadores: HBsAg,
antiHBc, AntiHBs, Ac sarampidn, parotiditis y rubeola (mujeres en edad fértil), VVZ.

Titulos de anticuerpos bajos - Vacunacion.



ESTADO INMUNOLOGICO BASAL Y VACUNACION.

Vacunas inactivadas : Seguras. los medicamentos con mayor poder inmunosupresor pueden
reducir la efectividad .
* analogos del receptor de esfingosina-1-fosfato-1 (>1") y los monoclonales de
, asi como, o)
* Administrar minimo de inicio de tto.

Vacunas vivas o atenuadas: NO pueden administrarse en pacientes inmunosuprimidos .

* Suceptibles a varicela o sarampion podran recibir especifica si
tienen un contacto de riesgo.
e Administrar minimo de inicio de tto.

IMP: vacunacion en fases tempranas, antes
de inicio de tto.




ESTADO INMUNOLOGICO BASAL Y VACUNACION.

Vacunas in] >den

reducir la e Pacientes que ya reciben tto inmunosupresor:

e analogo{ Buscar el momento ventana para vacunar en funcion de la dindmica de
, a4 repoblacion de células B (generalmente 15-30 dias antes de la siguiente

* Adminis| infusidn)

Vacunas viy :
* Suceptill Importancia de la vacunacion en los convivientes y contactos estrechos  [si

tienen u| (gripe, SARS-CoV-2).
* Adminis

IMP: vacunacion en fases tempranas, antes
de inicio de tto.




Tabla L Vacunas recomendadas en padentes con EM candidaios a fral amiento inmunosupresor

Vacuna Tipo Esquema vacunal Indicaciones
Poblacién general con EM Subpobladones con EM
Anigripal nadiivada Diods dnica anual en fempoada | Amuaimenie encaso de Embarazo; vaounar d
Faccionada o | gripal inmunosupresidn presentsfulura o inicio de ®mpoada gripal,
subunidades discapacidad significative® independienemente del
frimestre de gestacitn®
Padaes de edad avargade
Antneymocdcica; | Inactivada 13FCY: una doss 1M En caso de inmunosupresdn Facientes de edad avanzada
= 13-FCY 23-PPY:una dogs IM almenos | presenteyTutura o discapacidad
- PR 2 meses despuds de 1 3P0V yuna | significaive®
doss derdfieroalos 5 afios
Tétnos-diftena {dT) Inactivada 3 dosis IM (0,1, & meses) en Memas indicaciones que en la dTpa al find del 2.2 y
T&fanios-difieria T|:u:|-:|ide padanies nave poblagdn genesl’ durarie & 30 frmeste
perissis (dipa) Diods derefierm en Repedr en cada embarazc®
primovacunados
Tiiple wirica Vi 2 dosis IM/SC separadas por Recomendada en pacientes En pacientes semnegativas,
(sarampidn, aawada 1 mes semnegaives inmunizar en & pospario
nibenla y Completa la inmurizaddn 4 ssmanas | ames delinido de
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TRATAMIENTO DE LOS BROTES:

Tratar lo mas precozmente posible tras el inicio de los sintomas.

CORTICOIDES:

una (MP) de 1 g/dia durante 3-5 dias por via
intravenosa (IV), diluida en 250 cc de suero fisioldgico, durante 1-3 horas, en
pacientes sin/con FME (seguida o no de prednisona oral a dosis decreciente).

Efectos 22 temporales: sobre la salud mental (ansiedad, insomnio, depresion,
confusidn y agitacion) y hiperglucemia en DM.

PLASMAFERESIS: F i
brotes refractarios a tratamiento esteroideo. \
1 sesidn cada 48h hasta un minimo de 7.




FARMACOS DE LA ENFERMEDAD

-No existe un tratamiento curativo. Existen varios farmacos aprobados
para el tratamiento de la EMRR y el CIS.

-Sélo el ocrelizumab ha demostrado enlentecer la progresion de la
discapacidad en formas EMPP

-Marmacos disponibles - decision terapéutica individualizada

Dos opciones terapéuticas:

* Escalado: farmaco de primera linea y escalar a un farmaco mas eficaz
en caso de mal control

*  “PInduccidn, que consiste en el uso de farmacos de alta eficacia desde
el inicio




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 12 linea:

Interferon beta:
Primer farmaco aprobado.

Autorizado en Yy
. Farmaco | Dosis/via Eficacia% | Eficacia Efectos Efectos
Efe CtOS 2 a r | OS : administracién | reduccidn | conversién | secundarios secundarios
brotes SCAaEM comunes graves
sindrome pseudogripal, las reacciones R e T | eopd | nepanearan
, . . Lesiones oltaneas
cutaneas en la zona de inyeccion, e ona
. . . . nl’recc. n
incremento de la espasticidad previa y la humeniode
. . 74 Depresicn
elevaCIOn de IaS enzimas hepatlcas' IFN-Bla | 30 pg/semana | 32% 440 Igual, excepto Igual
Leucopenia y depresidon e b b
IFN-Bla |44 pg 3 dosis/ | 33% 24% con lgual lgual
semana dosis
Subcutdneo 22 pg/semana
IFN-la | 125 pg/2 semanas | 36% lgua Igual
pegilado | Subcutdneo o
intramuscular
FN: interferdn. SCA: sindrome dinico aislada. EM: esclerosis moltiple.
Controles:

Analitica con hemograma y funcion hepatica.




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 12 linea:

Acetato de glatiramero (AG):

Considerado como el de :

Pocas interacciones: pacientes de edad avanzada, con comorbilidades o
polifarmacia.

Autorizado en y

Efectos 2arios: reacciones cutaneas locales, reaccion post-inyeccidn
autolimitada.

Posologia: 20mg/dia via subcutdnea / 40mg
° subcutaneo 3 dias/semana. °




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 12 linea:

Dimetilfumarato:
Embarazo: evaluar riesgo beneficio / Lactancia: evitar.

Efectos 2arios:
rubefaccién y los sintomas gastrointestinales 1-4 semanas.
lLinfopenia persistente - J,LMP.

Controles:

Se recomienda hacer una determinacion de linfocitos previo al inicio de
tratamiento y una monitorizacion posterior cada 3 meses. Se aconseja la
retirada del farmaco en casos de linfopenia <500 mantenida durante mas
de 6 meses

Posologia: oral, 240mg 2 veces al dia.




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 12 linea:

Teriflunomida | Terieme
Embarazo: efecto teratogénico. T
Utilizado en pacientes pedidtricos.

oja con 28 compi
SANDOZ::

Efectos 2arios:

Infecciones del tracto respiratorio superior, infecciones de orina,
parestesias, diarrea, nauseas, afinamiento capilar, incremento de
transaminasas, leucopenia y aumento de la tension arterial.

Controles:

-Transaminasas quincenales durante los primeros 6 meses,
posteriormente cada 2 meses. Suspender si >3 LSN.
-Hemogramas .

-Control TA.

Posologia: oral, 14mg cada 24h.




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 22 linea:

. q Fingolimod
Fingolimod: Ko Pharma 0,8 mg
. 4 s capsu f6 dukes=
Primer farmaco oral de 22 linea. ©®
Utilizado en pacientes pedidtricos. =

Efectos 2arios:

Linfopenia e inmunosupresion leve, efectos a nivel cardiaco (bradicardia y
bloqueosauriculo-ventriculares), oculares (edema de macula) y aumenta el
riesgo de infecciones viricas, incluidas la encefalitis herpética, la meningitis
por criptococo y el zéster diseminado. J LMP.

Contraindicado si:

cardiopatia isquémica, fallo cardiaco, blogqueo auriculo-ventricular grado 2
tipo Mobitz Il y grado 3, sindrome del seno enfermo, intervalo QTlargo o
antiarritmicos de clase la o lll.

Posologia: oral, 0.5mg dia.




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 22 linea:

. . Fingolimod
Fingolimod: Kern F:r;grmﬁofg;‘gﬁ
) P , capsulas duras
Primer farmaco oral de 22 linea. ©®
Utilizado en pacientes pedidtricos. =

Controles:

Efectos 2arios: -~ o
-Valoracion oftalmolodgica a los tres meses tras

Linfopenia e inn o o o licardia y
. | el inicio, diabéticos seguimientos anuales.
bloqueosauricu e . imenta el
. : Controles dermatologicos (carcinoma .
riesgo de infecc neningitis

! basocelular).
por criptococo ¥

Contraindicado si:

cardiopatia isquémica, fallo cardiaco, blogqueo auriculo-ventricular grado 2
tipo Mobitz Il y grado 3, sindrome del seno enfermo, intervalo QTlargo o
antiarritmicos de clase la o lll.

Posologia: oral, 0.5mg dia




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 22 linea:

Natalizumab:

Indicado en refractarios a tto previo y/o formas graves de evolucién
rapida.

Efectos 2arios:
Reaccidn postperfusion, reaccion hipersensibilidad, inmunogenicidad (Ac

anti natalizumab).

Infecciones oportunistas: encefalitis y meningitis por VHS y VVZ y LMP.

ol

2o ma/ " g
Aot

Posologia: iv o sc, 300 mg cada 4 semanas.




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 22 linea:

Natali e

1 Estratificacion riesgo LMP:
Indicac
rapida , .. : :

-Serologias positivas frente al virus John Cunningham

Efectos (VI©)
Reacci : :

.| -Uso previo de inmunosupresores
anti na

| -Tiempo de tratamiento mayor de 2anos.

Infecci

Posologia: iv o sc, 300 mg cada 4 semanas.




. .L
" p——

0,1/1000 padentes

L

Exposicion a Estimadores de riesgo de LMP por pacientes
natalizumab
Pacientes.sin iomunosupresor previo
Pacientes con

Sinvalor | Indice de Indice de indice de inmunosupresor

indice de | anficuerpos | anticuerpos | anticuerpos previo

anticuerpos | =09 =09<15 =15
1-12 meses 0,1 0,1 0,1 0.2 0.3
13-24 meses 0,6 0,1 0,3 09 0.4
25-36 meses 2 0,2 0,8 ! 4
57-48B meses 4 0,4 2 Fi 8
49-60 meses 5 0,5 2 8 8
B61-72 meses 6 0,6 5 10 &)




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 22 linea:

Alemtuzumab
Efectos 2arios:
Alteraciones cutdneas (erupcion cutanea, herpes simple — profilaxis
, urticaria, prurito), del SNC (cefalea, recaida de EM, parestesia) e
infecciones (nasofaringitis, infecciones urinarias,respiratorias.).

Especial interés:
enfermedades autoinmunes: el 34% enfermedad tiroidea, el 2% purpura
trombocitopénica autoinmune y un 0,3% sindrome de Goodpasture.

Controles: -
Determinacién de hormonas tiroideas cada 3 meses, hasta 4 afios L;A;;;
después de la ultima dosis.
Despistaje de melanoma. S

k Posologia: via intravenosa en dos cursos separados un ano 4




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 22 linea:

Cladribina:
Frec. Utilizado en CIS.
Embarazo: posible efecto teratégeno.

Efectos 2arios:

cefalea, nasofaringitis, infecciones del tracto respiratorio superior y
nauseas. / Reactivacion TBC.

Dudoso 'R neoplasias.

Controles:
-hemograma y funcion hepatica, despistaje de tuberculosis, serologias de
hepatitis B y virus varicela zoster

Posologia: oral, 2 cursos de tratamiento anuales durante dos anos




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 22 linea:

Ocrelizumab:
Unico que ha demostrado eficacia en las formas progresivas.

Efectos 2arios:

'R neoplasias.

-Infeccidn de las vias respiratorias superiores, nasofaringitis, gripe,
disminucion de IgM y reacciones post perfusion.

Controles:
- Hemogramas y funcion hepatica. -

LLLLLLLLLLLL

Posologia: perfusion iv cada 6 meses




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 22 linea:

Recientes:

-Moduladores de S1P: Siponimod, Ozanimod, Ponesimod. = Fingolimod
Receptores SPR1 tejido cardiaco.

* Oral 1 cada 24h.

* JInfecciones oportunistas.

* Ppal preocupacion: efecto rebote.

-Ofatumumab: subcutdnea, cada 4 semanas.
-Diroximel fumarato: =Dimetilfumarato, menos efectos secundarios.

Flushing / retirada del farmaco en casos de linfopenia <500 mantenida durante mas
de 6 meses




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 22 linea:

Otras alternativas poco utilizadas:
* Rituximab, mitoxantrona, azatioprina...

En investigacion:

-Inhibidores selectivos de las enzimas fosfodiesterasas-4, -10 y del factor
inhibidor de la migracidén de macrofagos.

-Anticuerpos monoclonales intravenosos: contra la proteina HERV-W-Env
(tipo 1gG4), neutralizantes de la glicoproteina RGMa, monoclonales
promotores de la remielinizacion como el opicinumab.

-Clemastina, metformina, simvastatina.




FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Farmacos de 22 linea:

Trasplante autdélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH):

EM muy agresiva que no responde.

Los pacientes que mas se benefician de esta terapias son:
-menores de 45anos
-duracion de la enfermedad menor de 10aiios
-EMRR activa, discapacidad <5,5 (capaces de deambular).




TRATAMIENTO SINTOMATICO

Tto precoz evita deformidades.

Tratamiento rehabilitador de la espasticidad

Estiramientos, movimientos pasivos, estimuladores mecanicos por vibracion, férulas nocturnasy
aparatos de ortesis.

Tratamiento farmacolégico

oral: inicio gradual (5 mg/8 horas) hasta alcanzar una dosis maxima de 75-125 mg/dia,
repartidos en 3-4 tomas.

: la dosis inicial es de 2 mg/dia aumentando hasta una dosis habitualmente entre 12 y
24 mg/dia, repartidos en 3 0 4 tomas con un maximo diario de 36 mg.

: por su efecto sedante estan indicados para evitar los espasmos nocturnos. Los
mas empleados son diacepam (10-20 mg/dia), clonacepam (2-8 mg/dia).

: la dosis recomendada es de 900 a 3600 mg/dia. Puede mejorar el dolor que
acompana a la espasticidad.




TRATAMIENTO SINTOMATICO

Tto precoz evita deformidades.

Tratamiento rehabilitador de la espasticidad

Estiramientos, movimientos pasivos, estimuladores mecanicos por vibracion, férulas nocturnasy
aparatos de ortesis.

Tratamiento farmacolodgico

: indicado en pacientes confinados a una silla de ruedas que presenten importantes
contracciones musculares. Se inicia con dosis de 25 mg/dia hasta un maximo de 400 mg/dia.

se ha autorizado en su presentacion en aerosol oral (2,7 mg de
tetrahidocanabinol, 2,5 mg de cannabidiol). Requiere la administracion de 4 a 10 inhalaciones/dia
con ajuste de dosis en base a respuesta y tolerancia.




TRATAMIENTO SINTOMATICO

Tto precoz evita deformidades.

Otros:

: se administra en musculos seleccionados (en dos o tres puntos) y requiere
grandes dosis (100 a 200 U por musculo). Dura de 2 a 3 meses.

: espasticidad grave y simétrica, refracataria.

: como Ultima opcidn. Técnicas 1) neuroquirurgicas: neurectomias (del
nervio obturador), rizotomias y mielotomias y 2) ortopédicas: tenotomias, alargamiento del
tenddn de Aquiles o artrodesis, inyeccidn local con fenol o agentes neuroliticos.




TRATAMIENTO SINTOMATICO

Empeoras: El calor, la fiebre, las infecciones, el ejercicio inadecuado, el estrés, los trastorno
emocionales y la depresion.

Farmacos: baclofeno, diacepam, oxibutina, carbamacepina, interferones beta y mitoxantrona.

Tratamiento farmacolégico:

: es el fdrmaco mas usado. La dosis habitual es de 100 mg a 200 mg/dia.
No suele administrarse por la tarde ya que puede provocar insomnio.

: control especifico de la fatiga en la EM con fluoxetina
20 mg/dia, paroxetina 20 mg/dia y sertralina 50 mg/dia.

: especialmente cuando se asocia a somnolencia diurna. La dosis empleada es de 200 a
400 mg/dia.




TRATAMIENTO SINTOMATICO

Empeoras: El calor, la fiebre, las infecciones, el ejercicio inadecuado, el estrés, los trastorno
emocionales y la depresion.

Farmacos: baclofeno, diacepam, oxibutina, carbamacepina, interferones beta y mitoxantrona.

Tratamiento no farmacoldgico:
: ayuda en la marcha.

: realizar un programa de ejercicio fisico moderado (priodos de reposo).




TRATAMIENTO SINTOMATICO

* Fampridina 10 mg/2 veces al dia.
* Ejercicio fisico, fisioterapia.

propranolol, primidona, clonazepam, carbamazepina, levetiracetam

alfa-bloqueantes(tamsulosina, doxazosina, fenoxibenzamina, nicergolina o
prazosina)

antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina) o anticolinérgicos
(tolterodina, oxibutinina o solifenacina). / Nicturia: desmopresina intranasal.

(estrefiimiento vs incontiencia).

: Rehabilitacion cognitiva / J Donepezilo.
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