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Resumen

La mayoria de los pacientes con esclerosis multiple (EM) sufriran, sobretodo al principio de su enfermedad,
episodios subagudos de déficit neuroldgico (brotes), de los que se recuperaran en mayor o menor medida.
Minimizar el riesgo de padecer un brote es el pilar en el que se basan las terapias actuales para la EM, pero
ninguna de las disponibles es capaz de evitarlo por completo, por lo que el tratamiento adecuado del brote,
que persigue acortar su duraciéon y mejorar su recuperacion, sigue siendo una piedra angular en la atencién

a los pacientes con EM.

Disponemos de abundantisima literatura médica y guias terapéuticas sobre los tratamientos que modifican
la evolucion natural de la enfermedad, pero muy poca sobre cual es el mejor tratamiento para el brote una
vez que se produce. Existe acuerdo en que hay que tratar con corticoides, pero no hay consenso acerca de
qué brotes tratar, qué corticoide utilizar, por qué via, a qué dosis, por cuanto tiempo y con cuanto periodo

de ventana terapéutica.

En esta Tesis Doctoral se ha revisado la literatura médica relacionada con la fisiopatologia del brote de EM,
las pautas de tratamiento que se aplican y como actlan estos tratamientos, y se exponen los resultados del
ensayo clinico multicéntrico, doble cegado y aleatorizado, que se ha realizado con el objeto de comprobar
la hipdtesis de que una dosis bioequivalente de metilprednisolona (MP) administrada por via oral no debe
de ser inferior, ni clinica ni radioldgicamente, a la administrada por via intravenosa para el tratamiento del

brote de EM .

Los resultados evidencian que no hay relacion de inferioridad de la via oral en relacion a la intravenosa y
que se mantiene el mismo nivel de seguridad y tolerancia. Esto en si mismo ya es un claro beneficio para la
calidad de vida del paciente, pero ademas supone un ahorro para el sistema sanitario y laboral. Concluimos
que no parece justificado seqguir tratando el brote de EM con MP por via intravenosa y creemos haber con-

tribuido con este trabajo a cambiar el paradigma del tratamiento del brote de EM.



Resum

La majoria de pacients amb esclerosi multiple (EM), patiran, sobretot al principi de la seva malaltia, episodis
subaguts de deficit neurologic (brots), dels que es recuperaran en major o menor mesura. Minimitzar el risc de
patir un brot és el fonament en el qual es basen les terapies actuals per a I'EM, si bé cap de les disponibles és
capa¢ d'evitar-lo completament, per la qual cosa, el tractament adequat del brot, que persegueix escurcar la

seva durada y millorar la seva recuperacié, continua essent una de les bases de |"atencio als pacients amb EM.

Disposem d’una molt abundant literatura medica i de guies terapeutiques sobre els tractaments que modi-
figuen I'evolucié natural de la malaltia, perd molt poca sobre quin és el millor tractament pel brot una vega-
da s'ha produit. Existeix acord en que cal tractar amb corticoides, perd no hi ha consens sobre els brots que
s’han de tractar, els corticoides a utilitzar, per quina via, en quina dosi ni durant quant de temps, ni tampoc

amb quin periode temporal pel que fa a la finestra terapéutica.

En aquesta Tesi Doctoral s'ha revisat la literatura médica relacionada amb la fisiopatologia del brot d’ EM,
les pautes de tractament que s'apliquen i com actuen aquests tractaments, i s"hi exposen els resultats de '
assaig doble cec i aleatoritzat, realitzat amb I'objectiu de comprovar la hipdtesi que una dosi bio-equivalent
de metilprednisolona (MP) administrada per via oral no ha d’ ésser inferior, ni clinica ni radiologicament, a I

administrada per via intravenosa pel tractament del brot d'EM.

Els resultats evidencien que no hi ha relacié d'inferioritat de la via oral en relaci¢ a la intravenosa i que es

manté el mateix nivell de seguretat i tolerancia. Aix0 ja constitueix en si mateix un benefici per a la qualitat

de vida del pacient, perd també suposa un estalvi pel sistema sanitari i laboral.

Concloem que no sembla justificat continuar tractant el brot d'EM per via intravenosa i creiem haver contri-

buit amb aquest treball a canviar el paradigma del tractament del brot de EM.



Abstract

Most patients with multiple sclerosis (MS) experience relapses, especially in the initial phases of the disease.

The relapses are subacute episodes of neurological deficit with variable recovery.

Current MS therapies are based on minimizing the risk of relapses, but none have been able to completely
prevent them. Treating relapses, shortening their duration, and promoting recovery remain essential aspects
in the care of patients with MS. The literature contains extensive guidelines regarding treatments to modify
the natural history of MS, but there are few references about the best treatment for exacerbations. The experts
agree that MS relapses should be treated with steroids, but there is no consensus regarding which steroid is

optimal for this purpose, the most effective dose, or how long treatment should last.

This thesis contains a review of the literature related to the pathophysiology of MS relapse, the guidelines that
are applied for relapses, and the mechanisms of action of the treatments used. We report the results of a multi-
center, double-blind, randomized clinical trial performed to test the hypothesis that a bioequivalent high dose
of methylprednisolone (MP) administered orally, should not be inferior clinically or radiologically to intravenous

MP for the treatment of MS relapses.

The results show that the oral route is not inferior to the intravenous route for this purpose, and that the safety

and tolerability of both administration routes are equal. These findings imply a great benefit for the patients’

quality of life, in addition to healthcare- and work-related savings.

We conclude that treatment of MS exacerbations with intravenous MP may not be justified. It is our hope that

the results of this study will contribute to changing the treatment paradigm of MS relapses.
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Introduccion

El brote (recaida, recidiva, recurrencia o exacerbacion) es un concepto clinico, y es la manifestacién clinica

distintiva de la esclerosis multiple (EM).

Fue Charles Ollivier d’Angers en 1824, quien documentd por primera vez lo que pudo ser la descripcion de
un brote en un caso actualmente reconocido como EM 'y Jean Martin Charcot quien en 1868 identificd un

nuevo sindrome al que llamé “sclerose en plaques”.

Cienafos después de Charcot, Schumachery su grupo acufiaron la definicién de brote de EM con motivos de
investigacion y lo definieron como “un trastorno funcional focal, que afecta a un tracto de sustancia blanca,
que dura mas de 24 horas, para el que no existe otra explicacion alternativa y que se precede de mas de

30 dias de estabilidad clinica” 2.

Una de las situaciones a las que se enfrenta un médico residente en sus primeras guardias de neurologia es a
la de tratar a un paciente con EM en brote, pues la mayoria de las personas afectadas de EM padecen brotes
a lo largo de su vida y, en un momento u otro, se encuentran con la necesidad de buscar ayuda médica de
manera urgente o no programada. Otra de las situaciones que vive el ya neurdlogo cuando cambia de lugar
de trabajo, es que los nuevos compaferos tratan el brote también con corticoides, pero utilizan criterios
y pautas de uso diferentes a las que él ha aprendido. Esta diversidad de actuacion también la percibe el
enfermo, como bien queda reflejado en el siguiente texto escrito por dos pacientes, hallado en un foro de

Internet (Figura 1).

En los ultimos 20 afios hemos vivido un cambio sin precedentes en el tratamiento de la EM. Hace 20 afios
surgieron los primeros tratamientos modificadores de la evolucion natural de la enfermedad, que tienen
como objetivo prevenir los brotes y evitar la progresion de la discapacidad, y existen abundantes publicacio-
nes sobre su efectividad, asi como guias consensuadas para su aplicacion. En cambio, si buscamos evidencia
cientifica sobre cual es la pauta correcta del tratamiento del brote de EM, nos encontramos con que a penas
hay aportaciones sobre el temay que se administran corticoides tanto en megadosis por via intravenosa (iv)

como por via oral en dosis ajustada al peso, 0 una combinacion de ambas pautas.
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-
Figura 1:
Corticoides
Autor Mensaje
mpeque70 #1- Dpublicado pormpequem, el 19 de Febrero de 2008 a las 10:52

Usuario avanzado Hola, otra vez por aqui. Me ha surgido una duda, y como yo, el otro dia lef a una
chica en este foro que tenia la misma duda que yo. El tema es por los corticoides.

i Por qué los neuros mandan corticoides a unos pacientes y a otros no? Ella comen-

taba que, y creo que surgio el tema por los bolos de Isa, que habia pacientes con
determinados sintomas que nos le ponfan naday a otros por el contrario si. Mi caso
por ejemplo. Tengo en las espaldas unos 8 brotes reconocidos por ellos y de los
cuales, solo una vez me mandaron corticoides orales y porque sali6 en la resonan-
Cia que tenfa lesiones activas, con lo cual, en ese caso no tuvieron mas narices que
mandarmelos. Sin embargo, en el resto de los brotes no han estimado mandarme
nada. Recuerdo a Amm que segufa un patron muy parecido al mio, brotes leves
pero muy seguidos y él estaba tomando corticoides orales desde hacia mucho
tiempo. Pregunta: Sabemos por qué los neuros mandan corticoides a determina-
das personas y a otros no? El criterio que se deja, al neuro? Seguin el neurdlogo te
mandan o no te mandan? No es que yo quiera atiborrarme de cortis, pero no se, a
veces me da un poco de inseguridad el saber que hay diferentes criterios. Si bien
los tratamientos son los mismos para todos, a la hora de tratar un brote, veo que no
siempre actlan los neuros de igual manera Bueno pues, eso, que pensais? A quien
de vosotros les tratan siempre los brotes leves? (Sabemos que los brotes fuertes se
tratan siempre) Un besico

Mensajes: 153

Desde: 29/May/2007

mSaquitodemiedos #2 D publicado por mSaquitodemiedos, el 19 de Febrero de 2008 a las 12:05
Usuario avanzado hola peque

a mi en todos lo brotes me dieron cortis

i

en dos me metieron 5 bolos y luego dacortin

yo me tire un montén de meses tomando cortis
Mensajes: 2.484
por que era acabarlos y me daba otro brote

Desde: 23/Abr/2007
en fin siento no poder ayudarte mucho besos, Ana

Puede ser que la respuesta sea no preguntarse por que

Minimizar el riesgo de padecer un brote es el pilar en el que se basan las terapias actuales para la EM, pero
ninguna de las disponibles es capaz de evitarlo por completo, por lo que el tratamiento adecuado del brote,
que persigue acortar su duraciéon y mejorar su recuperacion, sigue siendo una piedra angular en la atencién

a los pacientes con EM.



Introduccion

Un estudio en neurdlogos del Reino Unido concluyd que la mayorfa habfan prescrito metilprednisolona
intravenosa (MPiv) en algiin momento, pero no siempre 3. Existia una gran variabilidad en el uso de los
corticoides entre unos neurdlogos y otros y el mismo neurélogo actuaba de forma diferente dependiendo
de factores diversos como la importancia de la situacién clinica, la variabilidad de acceso al tratamiento,
el tiempo transcurrido desde el inicio del brote, o la presién a la que puede sentirse sometido para iniciar
el tratamiento. Hubo poca concordancia en el uso oral de corticoides y tampoco la hubo sobre la retirada

gradual de los corticoides después de la administracion de MPiv.

Otro estudio en médicos canadienses con experiencia en el manejo del tratamiento del brote de EM, de-
mostrd que elegfan megadosis de corticoides que administraban bien por via oral o bien por via iv, y con-
cluyeron que hasta que no haya evidencia de que un régimen es superior, cualquier opcién de tratamiento

es valida*.

La variabilidad en las prescripciones de estos especialistas ingleses y canadienses refleja que no hay consen-
so sobre el tratamiento del brote de EM y pone de manifiesto la falta de evidencia ante la que nos encon-
tramos. El tipo de corticoide, la dosis Optima y la duracién del tratamiento aun no han sido establecidas, y la
via mas eficaz esta también por determinar. Tampoco existe un criterio acerca de si hay que tratar todos los

brotes, ni con qué grado de rapidez o ventana terapéutica hay que hacerlo.

Una revision de la literatura permite detectar varios estudios que comparan la eficacia de la MP oral (MPo)
frente a la MPiv>® que concluyen que no hay diferencias de eficacia entre ambas vias de administracion. La
ultima revision Cochrane ” sobre esteroides orales frente a iv para el tratamiento del brote, también conclu-
ye que los ensayos realizados apoyan la hipotesis de que no hay diferencias significativas en los resultados

clinicos, radioldgicos y farmacoldgicos entre las dos vias de administracion.

La pauta de tratamiento mas recomendada y generalizada es la de administrar 1g de MPiv/24h x 3-5 dias
sin o con pauta descendente de retirada oral®°. Teniendo en cuenta lo expuesto, cabe preguntarse por qué
seguimos utilizando la via iv en vez de la oral, dado que es menos conveniente para el paciente, resulta mas

cara para el sistema sanitario y repercute negativamente en la vida laboral.
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Considerando que era necesario disminuir la variabilidad de atencién a los pacientes en este sintoma critico
de la enfermedad, nos propusimos iniciar una linea de investigacion del tratamiento del brote que empe-
zaria por la via de administracion, intentando mejorar la calidad de vida del paciente durante este proceso
terapéutico. Disefiamos un ensayo clinico multicéntrico, para comparar la eficacia de megadosis bioequiva-
lentes de MPo frente a MPiv, con el objeto de evaluar la hipdtesis de que la MPo no tiene una eficacia clinica

ni radiologica inferior a la MPiv, y que es igual de segura y tolerada.

Si este estudio permitiera demostrar que el déficit neurolégico debido a un brote de EM, se recupera igual
de rdpido y con la misma magnitud en los pacientes tratados con megadosis de MP por via oral que por
via iv, si la seguridad y la tolerancia fueran buenas y ademas la calidad de vida no se alterara, podriamos
recomendar la via oral en vez de la iv para el tratamiento del brote de EM. La via oral proporciona una serie
de ventajas como son la comodidad para los pacientes y para su entorno, el acceso rapido al tratamiento
independientemente de la disponibilidad de camas en el hospital de dia o de coincidir con fin de semana,
la disminucion de yatrogenia, y un importante ahorro sanitario en costes directos (estancia hospital de dia/
urgencias) e indirectos (desplazamientos, absentismo laboral...). Conseguirfamos realizar una accién positiva
en beneficio del tratamiento de nuestros pacientes, y contribuir a la sostenibilidad del sistema sanitario

cambiando el paradigma actual del tratamiento del brote de EM.

1. TIPOS DE ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM es una enfermedad crénica del sistema nervioso central (SNC) que se caracteriza por la presencia
de infiltrados inflamatorios, desmielinizacion y pérdida de axones preferentemente en nervio éptico,
tronco cerebral, cerebelo, hemisferios cerebrales y médula espinal. La etiologia es compleja, multifac-
torial y aun no bien conocida, pero se sabe por estudios epidemioldgicos, histopatoldgicos, inmunolo-
gicos y genéticos que el dafo tisular es la consecuencia de una respuesta inmunoldgica incontrolada
de algunos componentes del sistema inmunitario (linfocitos T y B) contra los antigenos de las vainas

de mielina del SNC'°.

Las lesiones mencionadas son las responsables de las manifestaciones clinicas de la enfermedad que

suele presentarse entre los 20 y 40 afos de edad. Las lesiones se acumulan a lo largo del tiempo y van
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produciendo una discapacidad lenta y progresiva en la mayoria de pacientes, siendo la EM la causa mas
comun de discapacidad neuroldgica no traumatica en el adulto joven. La incidencia en nuestro medio es de

2-10 casos /100.000 personas/afo y la prevalencia de 42-79 casos/100000 habitantes .

Desde el punto de vista clinico, la EM es una enfermedad muy heterogénea y de curso impredecible. Los

estudios sobre la evolucion natural de la EM han mostrado que (Figura 2) '

Figura 2: Formas clinicas de EM
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EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente - EMPP: Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
EMSP: Esclerosis MUltiple Secundaria Progresiva - EMPR: Esclerosis MUltiple Progresiva Recurrente

En el 80-85% de los pacientes la EM se inicia con un brote que normalmente serd una neuritis 6ptica, una
mielitis o un déficit de tronco cerebral/cerebelo. A esta primera manifestacion de la enfermedad se le
llama sindrome clinico aislado y puede dejar secuelas permanentes o no. Cuando el paciente desarrolla
el segundo brote hablamos ya de esclerosis multiple remitente recurrente (EMRR) y de nuevo, como
después de cada brote, pueden quedar secuelas o no. Mientras entre brote y brote el paciente esté es-

table y no experimente progresion neurolégica, hablamos de EMRR. Aproximadamente a los 25 afios del
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comienzo de la enfermedad '3, el 90% de los pacientes con EMRR se deteriora progresivamente entre

brote y brote o incluso sin brote; entonces hablamos de EM secundariamente progresiva (EMSP).

En el 15-20% de los pacientes, la EM se inicia con un deterioro neuroldgico, normalmente en miembros
inferiores, gradual progresivo, sin brotes asociados a lo largo de la evolucion. Es la forma clinica primaria-
mente progresiva (EMPP). En una pequefa proporcion de estos pacientes pueden sobrevenir brotes, o que

constituye la forma clinica progresiva recurrente (EMPR).

Las clasificaciones descritas son fenotipicas, basadas exclusivamente en el curso clinico de los pacientes
y no tienen en cuenta la actividad biolégica de la enfermedad que de forma subclinica es mucho mayor,

como queda demostrado por estudios de resonancia magnética (RM) .

Estas clasificaciones son de gran ayuda para homogeneizar el diagnéstico y tomar decisiones terapéuticas,
pero no permiten predecir el curso clinico de un paciente concreto pues existen otros parametros que tam-

bién influirdn en el curso de la enfermedad.

Enla EM la discapacidad se produce por dos mecanismos: por recuperacion incompleta de un brote en las
formas en brotes (empeoramiento en forma de escalones), o por empeoramiento gradual progresivo no

asociado a brotes.

La existencia de pacientes con brotes sin progresién, que tarde o temprano comenzaran a sufrir progresion
sin tener brotes, y la existencia de pacientes sin brotes y sélo progresion, abre a debate la cuestion de si
estamos ante una enfermedad con diferentes mecanismos de produccién subyacentes, o si estamos ante

una enfermedad en diferentes estadios de un mismo mecanismo de produccion.
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2. EL BROTE DE ESCLEROSIS MULTIPLE

La magnitud de la importancia de los brotes se refleja en el hecho de que la clasificacién actual de los tipos
de EM depende, como acabamos de ver, de su presencia o no, y de que se utilizan como marcador clinico

de la actividad de la enfermedad y del éxito de los tratamientos actuales o en experimentacion.

2.1. Definicion
Segun los criterios actuales de Mc Donald para el diagnostico de EM, el brote se define como “Un episodio de
alteracion neurolégica con sintomas tipo de los que se ven en la EM, una vez que los estudios clinico-patoldgicos

han demostrado que las lesiones causales son de naturaleza inflamatoria y desmielinizante” .

Los sintomas deben durar por lo menos 24 horas y se acepta que este dato sea de tipo subjetivo y por anamnesis.

Para aceptar la existencia de 2 brotes, estos deben estar separados por un periodo de al menos 1 mes desde

el inicio de los sintomas del primero hasta el inicio de los sintomas del segundo.

2.2. Sintomas paroxisticos

El brote se puede presentar también como un sintoma paroxistico de corta duraciéon (de 10 segundos a
2 minutos), de alta frecuencia (de 5 a 40 episodios por dia), que se repite de una manera estereotipada a
lo largo del dfa, sin alteracion de la conciencia o cambio en el electroencefalograma, y autolimitado en su

curso (limitado a semanas o pocos meses).

Los sintomas paroxisticos pueden precipitarse con la hiperventilacion o con los movimientos. En estos sin-
tomas se incluyen el sintoma de Lhermitte (sensacion de descarga eléctrica que se irradia por la espalda y
piernas, raramente por brazos, desencadenado tipicamente con los movimientos de flexion del cuello), la

disartria 0 ataxia paroxisticas, los trastornos sensitivos paroxisticos y otros.

Los fendmenos paroxisticos probablemente se producen por descargas espontdneas que emergen de los
bordes de las placas desmielinizadas y se expanden por transmisién eféptica a los tractos de sustancia

blanca adyacentes.
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2.3. Perfil temporal del brote

Tipicamente el inicio del brote es subagudo (la intensidad va aumentando en horas o dfas), aunque también
se ha descrito el inicio subito. Los sintomas duran en su maxima intensidad entre 1y 2 semanas y suelen
remitir sin necesidad de que medie ningun tratamiento a lo largo de otras 2 0 4 semanas mas. La falta de

resolucién completa de los sintomas es causa de acumulo de discapacidad.

Los sintomas que van evolucionando a lo largo de meses, que no tienen este perfil subagudo, no se consi-

deran brotes y son propios de la EM progresiva.

2.4. Pseudobrotes
Debe de haber una opinion experta que confirme que la clinica del paciente se corresponde con un brote

y no se trata de un pseudobrote.

El calor, la fiebre o una infeccion pueden conllevar la exacerbacién de secuelas y a esto se le conoce como
pseudobrote. El pseudobrote se debe a un proceso fisiolégico de bloqueo de la conduccién temperatu-
ra-dependiente en los segmentos desmielinizados de los axones '® o a factores inflamatorios bioldgicos

liberados durante una infeccién, pero no a un nuevo fenémeno inflamatorio autoinmune.

El pseudobrote revierte en cuanto se soluciona la causa que lo produjo. Un ejemplo es el fendomeno de
Uhtoff en el que como consecuencia de la desmielinizacién preexistente en el nervio dptico, se produce un
déficit visual inducido por aumento de la temperatura corporal por calor, ejercicio o fiebre, que desaparece
cuando la temperatura se normaliza. Recientemente, la memantina, antagonista de los receptores de N-me-
til-D-aspartato (NMDA), se ha unido a la lista de desencadenantes de pseudobrotes, lo que sugiere un papel

de NMDA en este proceso .

2.5. Factores desencadenantes de brotes
Se han hecho esfuerzos por identificar factores desencadenantes de los brotes con la idea de prevenirlos
y realizar intervenciones antes de que se produzcan. Factores como la puncién lumbar, la vacunacion, los

traumatismos, la cirugia y la irradiacion craneal se han considerado desencadenantes de brotes en base a
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series pequefnas de pacientes, pero no se ha podido establecer una relacion causal. Si que se ha podido

establecer relacion causal con:

Las infecciones '

Tanto las infecciones respiratorias inespecificas del tracto superior como las infecciones urinarias y las gas-
trointestinales incrementan el riesgo de brote. Diversos estudios sugieren que los mediadores inflamatorios
asociados a una infeccion aguda preceden al inicio del brote en un 20-30% de las veces '%?2. El riesgo de
brote se extiende desde la semana previa al inicio de los sintomas de la infeccién hasta 5 semanas después
de que haya acabado la infeccion ', Por esto, y porque ha sido observado que las infecciones pueden in-
ducir brotes prolongados con acumulo de discapacidad 3, es muy importante prevenirlas. No se ha identi-
ficado ningun patégeno viral especifico y, basandose en este hecho, puede especularse que el mecanismo

subyacente se debe a una activacidon no antigeno especifica de la inmunidad, que lleva a un incremento

de la migraciéon de células inmunes hacia el cerebro y otros érganos, permitiendo la entrada de células T

autoreactivas dentro de SNC'°.

El puerperio®*

El porcentaje de brotes disminuye durante el embarazo, sobretodo en el tercer trimestre, pero aumenta
significativamente durante los primeros 3 meses que siguen al parto 2% La reduccién de brotes durante el
embarazo se cree debida a secreciones de la unidad feto-placentaria que crean un microambiente Th2-si-
mil, que limitaria la respuesta proinflamatoria y con ello el rechazo fetal %, El riesgo aumentado de brote
durante las primeras 3 a 12 semanas postparto sugiere que existe un cambio inmunolégico consistente en
el desarrollo de un proceso proinflamatorio suscitado como consecuencia del mecanismo del parto o tal
vez por desinhibicion pasiva dada la pérdida de la placenta que es una importante fuente de citoquinas
antiinflamatorias y hormonas 22’ Es posible también que la prolactina secretada en el postparto favorezca

esta actividad proinflamatoria 2.

El estrés
En un estudio prospectivo se detectd que el estrés doblaba la posibilidad de brote durante las 4 semanas

posteriores 2%, y que esta asociacion era independiente de la presencia de una infeccion. La base bioldgica
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se relaciona con el hecho de que el estrés psicolégico modula los mecanismos inmunolégicos a través del
eje hipotalamo-pituitario-adrenal y provocaria un aumento de citoquinas proinflamatorias que establecen

la base para el incremento de la actividad de la enfermedad 3°.

Existe una asociacion consistente entre el estrés y los brotes, pero no se ha podido establecer una relacion
causa efecto. No obstante debe de contemplarse el recomendar a los pacientes el uso de terapias conduc-

tuales o farmacoldgicas que ayuden a mejorar el estrés con el objeto de reducir la frecuencia de brotes.

Los inhibidores del TNF-a3'

Se ha descrito la aparicién de manifestaciones clinicas en pacientes con EM, o la aparicion de un sindrome
clinico aislado, o una enfermedad desmielinizante similar a la EM, tras el uso de inhibidores del TNF-a 3236,
No esté claro si estos son eventos casuales o si son efectos secundarios. Una explicacion para estos resul-
tados paradojicos, dado que los anti-TNF-a son productos inhibidores de una citoquina proinflamatoria,
podria estar en relacion con las funciones divergentes existentes entre los dos receptores que median las

acciones del TNF.

El interferon gamma (IFNy)
Los ensayos que probaron el IFNy como tratamiento para la EM tuvieron que interrumpirse porque los

pacientes empeoraban. Esto se explica porque el IFNy, producido por las células del sistema inmunoldgico,

realza el reconocimiento de los antigenos por parte de las células T.

Los tratamientos de segunda linea para la EM

Es de destacar el efecto inflamatorio de rebote que se ha descrito después de retirar el anticuerpo monoclo-
nal natalizumab, 3" o el recientemente comercializado inmunosupresor fingolimod 3¢, ambos tratamientos
muy efectivos para la EM. La patogenia de este fendmeno de rebrote esta en estudio, pues su aparicién al

retirar el producto es un factor limitante a la hora de su prescripcion.

El tiempo medio entre la exposicion a un factor precipitante y el comienzo de los sintomas del brote varfa

entre 2 y 6 semanas. Se ha objetivado mediante RM que hay realce con contraste en los meses previos al

n
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inicio del brote *. Este hallazgo confirma la hipétesis de que hay un periodo de prodromos previo, subcli-
nico, que se inicia con la rotura de la barrera hematoencefélica (BHE) y termina con la inflamacion del SNC,
que en algin momento produce una disfuncidon que se hace evidente mediante el brote clinico. Asf, no es
excepcional ver a un paciente en brote y comprobar que la RM hecha unas semanas antes por haberla teni-
do programada por rutina, tenfa lesiones nuevas realzadas con contraste aunque el paciente se encontraba

asintomatico en el momento de la realizacién RM.

2.6. Recurrencia de brotes

La recurrencia de los brotes es variable. Como media puede considerarse una cifra de 0,9 brotes/afo en
los pacientes en fase RR 'y de 0,3 brotes/ano si se considera a todo el conjunto de pacientes independien-
temente del tipo evolutivo. En general el nimero de brotes desciende conforme van pasando los afos, va

incrementando la discapacidad neuroldgica y va aumentando la edad del paciente '°.

2.7. Trascendencia de los brotes

La importancia del brote radica en que la recuperacién incompleta va provocando acumulo de dafo neu-
rolégico o discapacidad. La recuperacion de un brote a menudo es incompleta '3, habiéndose estimado
que cada brote produce un incremento de 0.24 a 0.57 puntos en la Expanded Disability Status Scale (EDSS)
(Anexo I). Un estudio con un amplio nimero de pacientes encontré que el 17% de los brotes, se sigue de
recuperacion incompleta ya al inicio y, un analisis de los datos de los ensayos clinicos realizados con la
intencién de medir la discapacidad inducida por los brotes, demostrd la existencia del efecto residual del

brote en la discapacidad 4.

También ha sido demostrado “**" que alcanzan antes un EDSS de 6.0 (necesidad de apoyo unilateral cons-
tante o intermitente para caminar 100m) los pacientes que han tenido alta frecuencia de brotes, corto
periodo de tiempo entre los 2 primeros brotes y poco tiempo en alcanzar un EDSS de 3.0 (paciente todavia

ambulante pero con limitaciones).

Algunos expertos opinan que *** los brotes durante los primeros 5 afos de la enfermedad se relacionan

con discapacidad a corto pero no a largo plazo, y que los brotes influyen en la discapacidad de los pacientes

12
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con EDSS bajos, pero no influyen en la progresion a la discapacidad irreversible una vez que se ha alcanzado

un EDSS de 4.0 (paciente capaz de caminar 500m sin ayuda o descanso) 43,

Los tratamientos actuales van dirigidos a evitar el nimero de brotes lo méas precozmente posible. Los ensa-
yos clinicos han demostrado que el interferén beta (IFN), el acetato de glatirdmero (AG), el natalizumab y
el fingolimod disminuyen la actividad inflamatoria tanto clinica (frecuencia de brotes) como radioldgica de
la enfermedad y se asume que por ello disminuirdn también la progresién a la discapacidad. Publicaciones
recientes, no obstante, no han podido demostrar que disminuir la frecuencia de brotes mediante el trata-
miento con IFNB, tenga impacto sobre la discapacidad a largo plazo, ni siquiera cuando el tratamiento se ha

iniciado de una forma precoz“®.

De todo lo descrito se deduce que el debate sobre discapacidad y brote continta abierto.

2.8. Bases bioldgicas del brote

Todavia no se han clarificado los mecanismos exactos por los que se inicia la enfermedad y el brote.

El brote es la traduccién clinica de una lesion inflamatoria aguda en la mielina del SNC, resultado de la pérdi-
da de integridad de la BHE, con la consecuente migracion de células inmunitarias reactivas que tienen como

diana antigenos de la mielina y de los oligodendrocitos.

En algin momento, fase de iniciacion (Figura 3) los linfocitos T (LT) autorreactivos de la sangre de las per-
sonas susceptibles genéticamente para la EM se activan, escapando del control de los mecanismos de to-
lerancia periférica. Se ha postulado que puede ser debido a mimetismo molecular (epitopos compartidos
por la mielina y los posibles antigenos infecciosos) o por activaciéon policlonal a través de superantigenos

bacterianos o virales.
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Figura 3: Inmunopatogénesis de la EM %’
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Antigenos no propios son presentados a través del complejo mayor de histocompatibilidad clase Il (MHC-II) al receptor de
células T (TCR) de los linfocitos T helper 1 (Th-1) en la presencia de moléculas co-estimulantes B7 y CD28. Los leucocitos se van
marginando hacia al endotelio cerebral mediante moléculas de adhesion (LFA-1 e ICAM-1) y liberan proteasas para facilitar
la diapedesis hacia el sistema nervioso central. Dentro del sistema nervioso central, los Th-1 reconocerdn al antigeno que les
activo al principio y liberaran interferon-y (IFN-y) que activara a los macréfagos para liberar factor de necrosis tumoral (TNF),
radicales de oxigeno (O,) y dxido nitrico (ON), que fagocitardn la mielina. La secreccion de interleuquina-2 (IL-2) por parte de
los LTh-1 amplificard la respuesta promoviendo mds la activacion de los LTh-1y su proliferacion clonal. Los linfocitos T helper-2
(Th-2) promueven la produccién de anticuerpos por parte de las células B, cuyo resultado es el depdsito de complemento
y la formacion de complejos tdxicos que atacan las proteinas de la mielina (MBP: protefna basica de mielina; PLP: Proteina
proteolipidica; MOG: mielina oligodendrocitaria). Los Th-2 pueden suprimir el ataque celular a la mielina por parte de los LTh-1
mediante la secrecion de interleuquina-4 (IL-4), IL-10 y factor de crecimiento tumoral-p (TGF-B).
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Posteriormente, fase de transmigracién, los LT activados comenzardn a expresar/incrementar la expresion
de moléculas de adhesion, lo que permitird su union y paso a través del endotelio activado de la BHE, que
incrementa, a su vez, la expresion de moléculas de adhesion. El primer paso de la adhesion es mediado por
selectinas. Esta adhesion es débil y permite que los linfocitos rueden a lo largo del endotelio. El segundo
paso es mediado por integrinas (LFA-1), que permiten al linfocito unirse firmemente a las células endotelia-
les a través de sus ligandos (ICAM-1 y VCM-1), y con ello extravasarse a través del endotelio de la BHE al es-
pacio perivascular que rodea la microcirculaciéon del SNC. El paso final es el acceso de los LT al SNC mediante

la secrecién de metaloproteasas, que degradaran la matriz extracelular.

Dentro ya del SNC los LT autorreactivos reconoceran al antigeno que las activo al principio, el cual es presen-
tado en el SNC por moléculas MHC- Il de las células presentadoras de antigeno, principalmente microglia,

pero también macréfagos y probablemente astrocitos.

Los LT reactivados iniciardn una respuesta inflamatoria de tipo Th1, mediada por un amplio espectro de cito-
quinas y quimioquinas. En los infiltrados inflamatorios abundan linfocitos CD4+ y linfocitos citotdxicos CD8+,
siendo escasos los linfocitos B. La participacion de linfocitos B queda no obstante demostrada por la existencia
de inmunoglobulinas que se sintetizan en el SNC, responsables de las bandas oligoclonales en el liquido cefa-

lorraquideo (LCR), y la presencia de anticuerpos contra componentes de la mielina y de los oligodendrocitos.

El resultado final de esta cascada inflamatoria es la desmielinizacion, el dafio oligodendrocitario y la tran-
seccion axonal, siendo probable que esta transeccion axonal sea la culpable, en parte, de la resolucién
incompleta de los brotes. Los estudios de placas agudas muestran que los axones transectados se asocian
a fendmenos de inflamacion, pues hay presencia de linfocitos CD8 en su proximidad, o microglia activada.
Estos datos podrian tener implicaciones terapéuticas (ventana terapéutica) pues el tratamiento precoz del
brote al disminuir o limitar la fase inflamatoria de la enfermedad, podria hipotéticamente limitar la lesion

axonal responsable principal de la discapacidad.

En la actualidad no disponemos de un patréon especifico de toda esta respuesta inmune, ni marcadores inmunolé-

gicos del brote que podamos utilizar para precisar la actividad de la enfermedad y la respuesta a los tratamientos.
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Algunos autores han comentado que la compresion de las partes del SNC donde los axones estan muy
juntos y la expansion esta restringida (ej: nervios Opticos, tronco cerebral y médula espinal), puede compro-

meter el suministro de sangre local afadiéndose al dano inflamatorio el fenédmeno isquémico.

2.9. Bases bioldgicas de los sintomas del brote
Los sintomas que ocurren durante el brote parecen deberse al enlentecimiento o al bloqueo completo de

la conduccion axonal (Figura 4).

Figura 4: Conduccion axonal
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A: Conduccion saltatoria: propia de los axones mielinizados. Aumenta la velocidad de conduccién
nerviosa sin tener que incrementar significativamente el didmetro del axon.

B: Conduccién continua en un axén desmilinizado. La velocidad de conduccion nerviosa es mas lenta.

La velocidad de conduccion en el axolema (membrana axonal) depende de la concentraciéon de canales de sodio
en los nédulos de Ranvier. Cuando se desmieliniza el axolema la densidad de los canales de sodio se ve reducida
y por tanto la conduccién saltatoria se ve afectada, o que conlleva un enlentecimiento o blogueo de la conduc-
cion y la aparicién de los sintomas propios del brote *8. Una hipétesis alternativa es que los anticuerpos se unen

a los canales de sodio, lo que convierte al axolema en inexcitable produciéndose el bloqueo de la conduccion .

El 6xido nitrico, producido por las células gliales dentro de las lesiones, también juega un papel reduciendo
directamente la conduccion axonal. Estudios en humanos han demostrado un incremento de la nitrége-

no-oxido-sintasa (enzima responsable de la sintesis de éxido nitrico) en el LCR de pacientes con EM activa®°,
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También se implica a las citoquinas en la disminucion de la conduccion axonal, especificamente al TNF-a y al
IFN-y>'. Esto explica, en parte, el empeoramiento transitorio de los sintomas de la EM durante la fiebre o las
infecciones intercurrentes. Las citoquinas pueden también causar otros sintomas no focales como la fatiga,

el cansancio y el embotamiento cognitivo que ocurren en ocasiones durante los brotes>2,

Un brote nuevo puede producirse con caracteristicas similares a uno previo. Esta recurrencia se debe a que

se produce un aumento del drea dafiada en el borde de una antigua lesion.

Hay una tendencia a pensar que la expresion clinica del ataque inmune a la mielina dependerd de que las
lesiones se produzcan en édreas elocuentes, pero hay que tener en cuenta que otros factores como la reserva
funcional neuroldgica, la remodelacion cortical y la naturaleza de la respuesta inmune en si misma, pueden

jugar también un papel soslayando los sintomas del brote.

2.10. Evolucion espontanea del brote
Los sintomas propios del brote pueden desaparecer sin que medie ningun tratamiento. La teoria mas acep-
tada para explicar este hecho es que se debe a la conjuncion de dos factores: al control o finalizacion de la

respuesta inflamatoria autoinmune y a la actuacién de los mecanismos reparadores y compensatorios del SNC.

Control de la inflamacion autoinmune

Al principio del curso de la enfermedad, la remision rapida del brote se relaciona con mecanismos inmuno-
l6gicos naturales. La microglia es estimulada a producir citoquinas antiinflamatorias y hay una reduccion de
los mediadores solubles inmunolégicos. Algunos investigadores han evidenciado apoptosis programada en

las areas de mielina diana de los LT autorreactivos durante la recuperacion espontanea del brote >3, lo que

sugiere un mecanismo de automodulacion. Los LT reguladores CD25+, LT citotéxicos CD8+, y las células Th2

mielino-especificas también parecen jugar un papel en la remisién>*,

Mecanismos reparadores y compensatorios en el SNC
La remielinizacion forma parte del proceso de recuperacion del brote de EM. Tras la aparicién de los fagocitos libe-

rados para absorber los productos de la degradacién de la mieling, se liberan citoquinas y factores de crecimiento
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por parte de la microglia y de los astrocitos, para promover la regeneracion de la mielina y reparar el dafio agudo
asociado con el paso de sustancias toxicas dentro del SNC. Las células precursoras de los oligodendrocitos apare-

cen, proliferan y se diferencian en células formadoras de mielina que ayudan a repoblary reparar la lesion activa®>.

Algunos autores han sugerido que el desarrollo de canales de sodio en areas desmielinizadas del cerebro,

restaura la conduccion de los potenciales de accion y contribuye a la quiescencia de la enfermedad °®,

La evidencia por RM funcional de la reorganizacion funcional del cértex cerebral durante la recuperacién
del brote, implica que la adaptacién cortical puede minimizar los efectos irreversibles del dafo tisular en los

estadios precoces de la EM 7.

Se ha estudiado el efecto de la MP en el tratamiento del brote en muestras de sangre periférica con resul-
tados que apoyan que el tratamiento del brote con MP induce efectos inmediatos en el sistema inmune

después del tratamiento que deben de contribuir a la mejoria clinica y radioldgica de los pacientes®® .

2.11. Bases bioldgicas de las secuelas

Hay varias teorfas para justificar la falta de recuperacion del brote.

Una explicacion serfa que, con el tiempo, los brotes de inflamacion repetidos conllevan el desarrollo de as-
trocitos y gliosis en las zonas lesionadas, que resultan ser una barrera fisica para la remielinizacion. Esta “evo-
lucion”de un proceso inflamatorio a un proceso neurodegenerativo se asocia con dano axonal permanente
y el progreso de la enfermedad. La pérdida axonal, no obstante, puede ocurrir muy pronto, mas pronto de

lo que tradicionalmente se ha venido pensando *°.

Otra explicacién serfa la regulacion al alza de p53 en los oligodendrocitos debido a que el dafio previo hace

a los oligodendrocitos susceptibles a dafnarse inmediatamente en el siguiente brote. Los andlisis de regiones
lesionadas en pacientes con EM muestran elevaciones en la expresion de ligandos de receptores de muerte y
de p53 en oligodendrocitos %, La sobreexpresion ectopica de p53 en este subtipo celular activa la expresion

de miembros de los receptores de muerte, como el receptor de Fas, DR4 y DR5, y se induce muerte celular.
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Estd claro que la reducida capacidad de reparacién conlleva el comienzo de la acumulacion de déficits
neuroldgicos y funcionales que marcan la transicion a la fase progresiva de la enfermedad y al comienzo de

discapacidad acumulativa ',

2.12. RM de las lesiones activas

La RM es hoy por hoy el Unico biomarcador del que disponemos para demostrar la diseminacion espacial y
temporal de las lesiones desmielinizantes de la EM %2 La RM tiene una alta sensibilidad (95%) para detectar
las lesiones desmielinizantes del cerebro y de la médula espinal, y para detectar la variacion temporal de las

mismas, asi como una alta especificidad si se tienen en cuenta los criterios de RM de Barkhoff®® y Tintoré ¢4,

Todas las placas de EM se muestran, con independencia del sustrato patoldgico o fase evolutiva, hiperinten-

sas en las secuencias potenciadas en densidad proténica y T2 (Figura 5).

Figura 5: RM en secuencia T2

Las flechas indican lesiones en sustancia blanca: “placas”

La actividad (agravacion) radiolégica de la EMRR se mide por la deteccién de lesiones que realzan con el
contraste y por la deteccién de lesiones nuevas o que han aumentado de tamafo en las secuencias T2. La
utilizacion combinada de estas dos secuencias (T1 con contraste y T2) incrementa hasta en un 10-15% la de-

teccion visual de lesiones activas en relacion con la utilizacién aislada de las secuencias T1 con contraste 666,
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T1 RM con contraste

El realce con contraste se produce por el paso de este a través de la rotura de la BHE en los sitios donde hay
lesiones activas %8 En las lesiones crénicas inactivas puede romperse la BHE de forma persistente y haber
realce, pero no es lo habitual. La intensidad del realce depende de la dosis de contraste y también de la
extension de la disfuncion de la BHE. El realce puede ser homogéneo o en anillo. El anillo puede ser abierto
o cerrado. El anillo abierto es caracteristico de las lesiones de EM y permite diferenciarlo del realce en anillo

cerrado propio de los tumores o los abscesos °.

La consideracion de que el realce con contraste de una lesion indica actividad inflamatoria se fundamenta

en varios datos objetivos:

1) Las lesiones de nueva aparicién, visibles en las secuencias potenciadas en T2, son las que muestran realce
(Figura 6), 2) las lesiones con realce son mas numerosas durante las fases de brote clinico, 3) la duracion del
realce se mantiene entre 2 y 8 semanas’?, tiempo similar al de la duracién espontanea de los brotes, 4) virtual-
mente cada lesion activa en la médula se acompafa de nuevos sintomas y 5) el nimero de lesiones con realce

se correlaciona con los niveles de protefna basica de la mielina en el LCR (marcador de destruccion mielinica)’.

Figura 6: RM craneal (secuencias potenciadas en T1 tras la administracion de contraste)

Dos pacientes con actividad inflamatoria. Notense los diferentes tipos de realce: nodulary en anillo (A);
y en anillo completo e incompleto (B).

"http://abdem.mforos.com/470617/1372626-la-resonancia-magnetica-en-el-diagnostico/
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Se ha observado que la actividad de la enfermedad valorada por RM es de 5 a 10 veces superior a la activi-

dad clinica medida por la aparicion de brotes (Figura 7) %771 que mas del 90% de las lesiones que realzan no

pueden ser identificadas por signos o sintomas ’?, y que el el paciente puede tener mas de un area inflamada

en el momento de brote, que clinicamente se percibe como monosintomatica (una sola lesién justifica toda

la clinica) en lugar de como polisintomatica (una sola lesidon no justifica la clinica).

Figura 7: Disociacion clinico radiolégica de la EM
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Puede observarse que la actividad radioldgica representada por las barras amarillas, es mayor que la actividad que se percibe
clinicamente representada por las barras verdes.

La franja azul representa el dano axonal, que va en aumento a lo largo del tiempo.

Algunos estudios sugieren que las lesiones que realzan con contraste en T1 podrian predecir un brote in-

mediato, pero otros lo descartan. No se ha dado una explicacion exacta para esta incongruencia. Puede ser

debida a factores tales como afectacion de dreas no elocuentes del cerebro, neuroplasticidad que logra
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enmascarar el dafio lesional, presencia de lesiones medulares no tenidas en cuenta, lesiones que no afectan
funcionalmente debido a que hay mecanismos de seguridad que permiten seguir produciendo la transmi-
sion, o afectacion funcional real que no es percibida por el paciente como puede ser el deterioro cognitivo
sutil. Sin embargo, en general, los pacientes con alta actividad RM medida por lesiones que realzan con

contraste, tienen mas brotes concurrentes o posteriores”3,

En las secuencias T1 pueden verse también lesiones hipointensas que se producen o por aumento del
contenido de agua en el espacio extracelular por disrupcion de la BHE, o por destruccién tisular. En la fase
inflamatoria aguda las lesiones hipointensas en T1 realzan con contraste y algunas se resolveran con el
tiempo. En la fase inactiva cronica, las lesiones hipointensas en T1 que no realzan con contraste, reciben el
nombre de agujeros negros (Figura 8), aparecen bien delimitadas del tejido circundante y reflejan el grado

de lesion axonal y destruccion tisular.

Figura 8: RM cerebral en secuencia T1 que muestra agujeros negros

Evaluacion en el plano axial, en secuencia T1.
Multiples imdgenes hipointensas (agujeros negros) en ambos centros semiovales.

T2RM
Las lesiones nuevas se definen como un &rea de hipersefal en T2 que aparece en una zona de tejido que
era normal en un estudio realizado previamente en secuencias T2. También se considera nueva una lesion

contigua a una lesion preexistente pero conectada a ella por un area de baja sefal relativa. La utilizacion de
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secuencias T2 en la deteccion de lesiones activas requiere el seguimiento estricto de unas recomendaciones
que permiten alcanzar grados de precision y reproducibilidad aceptables pues en caso contrario hay una
gran variabilidad interobservador. También es imprescindible que las exploraciones craneales a comparar,

se hayan obtenido en las mismas condiciones de posicionamiento.

La RM tiene valor para el diagnostico, para el seguimiento radioldgico de la evolucién natural de la enfer-
medad y para objetivar el efecto de los tratamientos, pero no esté claro su valor como marcador predictivo

de brotes o progresion.

2.13. Estimulacion magnética transcraneal

Los potenciales evocados son més Utiles que la RM para detectar el dafo funcional. Entre las pruebas
neurofisiolégicas, la estimulacion magnética transcraneal (Potencial Evocado Motor) es la mas sensible
para hacer el seguimiento de la recuperacion de los brotes, para cuantificar la discapacidad motora y
para detectar la respuesta al tratamiento. Varios estudios sobre los cambios en los potenciales evocados
motores han demostrado de manera inequivoca una buena correlacién entre el tiempo de conduccion
motora central y la puntacion en el sistema funcional piramidal de la escala EDSS7* durante los brotes” o
durante la recuperacién de los brotes’®, y que el retraso en los tiempos de conduccion motora central es
totalmente coherente con el tipo y el grado de anormalidad electrofisioldgica, siendo la desmielinizacion
central la responsable del aumento de la dispersion temporal o incluso del bloqueo de las sefiales de las

vias motoras del SNC77.

A pesar de su interés es una técnica no utilizada en la practica clinica diaria ni en la investigacion en

ensayos clinicos.

3. TRATAMIENTO DEL BROTE DE ESCLEROSIS MULTIPLE

3.1. ;Qué brotes tratar?

El objetivo del tratamiento del brote de EM es disminuir su duracion, su intensidad y sus secuelas. No ha sido
discutido en la literatura médica qué brotes hay que tratar y qué brotes no hay que tratar, siendo variadisi-

mos los factores que influyen en la decision de tratar.
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No existe una definicion consensuada de intensidad de brote. La mayoria de los autores que han trabajado
sobre el tratamiento del brote han medido su grado de gravedad en relacion a la puntuacion del EDSS
porque se muestra sensible. Algunos autores han utilizado ademas la bateria de pruebas llamada Multi-
ple Sclerosis functional Composite (MSFC) y han observado que también es sensible a los cambios de la
intensidad del brote, si bien con una dindmica de recuperacién diferente que puede aportar informacion

complementaria a la que proporciona la escala EDSS 78,

La mayor parte de los especialistas optan por no tratar los brotes leves, considerando como tales los sin-
tomas sensitivos que no conllevan cambios importantes en la exploracion o vida del paciente, y tratar los
brotes que producen sintomas moderados o graves, que provocan discapacidad o interfieren en la calidad
de vida. En general, suelen tratarse los brotes que producen sintomas visuales, motores o cerebelosos, pero

a veces es necesario tratar los que producen incomodidad como es el caso de algunas parestesias.

Comoya se ha explicado anteriormente, muchos brotes, sobretodo al principio, se recuperan casi totalmente
de forma espontanea y no esta claramente demostrado que tratar el brote sirva para disminuir las secuelas,
por lo que podria cuestionarse la necesidad de tratar el brote, pero hay un aspecto que no debe de ser
olvidado y es el psicologico. Se sabe por algunos estudios y por la experiencia clinica, que el brote provoca
importante estrés psicolégico . Dado que los corticoides acortan la intensidad y la duracion del brote y

| 79,81

por tanto la duracion de la discapacidad tempora , el tratamiento merece la pena para el paciente, pues

lo que desea es verse discapacitado el menor tiempo posible.

En lo que se refiere al tiempo de ventana terapéutica, si el acceso de células y factores séricos proinflamato-
rios al SNC es un paso obligado en la patogénesis de las lesiones de EM, el tratamiento antiinflamatorio con

corticoides deberfa de ser precoz, pero no hay estudios al respecto.

3.2. Tratamientos para el brote de EM
3.2.1. Reposo
En 1987 se realizo un estudio® que incluyo el tratamiento de 99 brotes en 55 pacientes. Se comparé el efec-

to del tratamiento de sélo reposo en cama con reposo en cama combinado con ACTH, y no se encontraron
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argumentos convincentes a favor de que la combinacion reposo/ACTH fuera mejor que soélo el reposo, ni a

corto ni a largo plazo. El hecho de que fuera retrospectivo pudo influir en los resultados.

3.2.2. Corticoesteroides
Los ensayos con corticoides, potentes antiinflamatorios e inmunosupresores, comenzaron con el reconoci-

miento de la EM como enfermedad autoinmune.

Al principio se utilizd la ACTH (corticotropina), normalmente de forma intramuscular, ya que induce la pro-
duccion de esteroides enddgenos y algunos estudios habian demostrado que aceleraba la recuperacién del

brote 8384

, pero en 1983 Abbruzzese ® demostrd en un ensayo clinico, que la MPiv actuaba mas rapido que
la ACTH y no tenia efectos secundarios. Aunque esta observacion fue confirmada por algunos ®, pero no por

todos®, la MPiv empezo a suplantar a la ACTH para el tratamiento del brote de EM. Abbruzzese utilizo la MP

a dosis suprafisioldgicas, en forma de bolus, siguiendo la estela de lo que se habia hecho en trasplante renal,
nefritis lUpica, artritis reumatoide, anemia aplasica y algunos casos de EM 48 | a MPiv es el tratamiento que

finalmente se afianzd y perdura hasta nuestros dias.

3.2.2.1. Mecanismo de accion de los corticoides

Lasinteracciones entre el sistema nervioso, el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal,y los componentes del sis-
temainmune innato y adaptativo son la clave de laregulacion de la inflamacion y lainmunidad (Figura 9)°°°'.
El mal funcionamiento de este circuito por hiper o hipoactividad, seré la causa de los cambios inflamatorios

sistémicos y de la inmunidad.

El estimulo inmunitario se inicia cuando las citoquinas y los mediadores inflamatorios activan los recepto-
res periféricos del dolor cuyos axones llegan a los ganglios dorsales espinales. Las vias sensoriales corres-
pondientes trasladaran los impulsos hasta el lemnisco, el cual llevard las sefales dolorosas al tdlamo y a la
corteza neurosensorial. La activacion de esta via nociceptiva terminarad estimulando la actividad del eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal, y los glucocorticoides liberados inhibirdn la sintesis de citoquinas y me-
diadores de la inflamacion, cerrando este circuito neuroendocrino. Las citoquinas también pueden activar

directamente el eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal.
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Figura 9: Vias del estrés: eje simpatico-adreno-medular y eje hipotalamico-pituitario-adrenal
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El eje hipotdlamo-hipofisario-suprarrenal regula la secrecion de la hormona liberadora de corticotropina
por la hipofisis anteriory la corticotropina inducira la sintesis de cortisol por la corteza adrenal. La mayoria
del cortisol secretado (90%) se unird a globulinas de la sangre, siendo el cortisol libre la forma bioldgica-

mente activa de la hormona. El cortisol se une dvidamente a los receptores de los glucocorticoides que se

expresan practicamente en todas las células siendo estos receptores los que inhiben la inflamacién me-
diante diferentes mecanismos, tanto gendmicos (directos e indirectos), como no genémicos. La rapidez

con la que alivian los brotes se pone en relacién con mecanismos no genémicos %2.
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Los efectos no gendmicos se producen bien a través de receptores especificos de membrana celular, bien a
través de proteinas no especificas y lipidos de membrana®2. Los receptores especificos de membrana estan
bien descritos en linfocitos y en células neurales ?® y su activacion conduce a la disrupcion del potencial de
membrana mitocondrial, lo que conllevard apoptosis **. Se ha demostrado en la EAE ®® que la apoptosis de
las células T inducida por corticoides es la que orquesta la inflamacién del SNC. La evidencia también sugie-

re que Unicamente las dosis altas de esteroides produciran apoptosis %.

Los niveles celulares de receptores a y 3 de glucocorticoides influyen en la sensibilidad de las células a los
glucocorticoides, siendo mas resistentes a ellos las células con altos niveles de receptores 3%, La citoquinas

proinflamatorias TNF-a e interleuquina 1, regulan al alza los niveles del receptor 3 de los glucocorticoides %%,

Los corticoides también reducen la inflamacién disminuyendo la migracién de células inflamatorias dentro
del SNCya que:
o Disminuyen la expresion de moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) y vascular (VCAM-1) y (LFA-1)
que son las necesarias para que se produzca la extravasacion linfocitaria a través de la BHE 1%,
Disminuyen la expresién de los receptores de los leucocitos activados que median en la inflamacion

(VLA-4, LFA-1) de los pacientes con EM 1.

e Inhiben la secrecién de enzimas proteoliticas en las células endoteliales de los vasos del SNC impli-
cadas en la lisis de la membrana basal de la BHE, por lo que limitan la diapédesis de los linfocitos y de

sustancias solubles al SNC 102,

» Reducen la transmigracién de monocitos a través de la BHE 1%,

e Una sola inyeccion de corticoides iv disminuye el niumero de linfocitos TCD4 (helper/induced) y lin-

focitos B, pero no de los linfocitos CD8 (citotoxicos/supresores) 104105,

e Inhiben la produccion y secrecion de citoquinas proinflamatorias (IFN-y, TNF-q, IL-1(3, IL-2, IL-12) por
diferentes mecanismos y favorecen la secrecién de citoquinas antiinflamatorias (IL-10) 1%, probable-
mente debido al diferente nimero de receptores, a la diferente afinidad, o al estado de activacion de

los respectivos grupos de linfocitos.
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e Suprimen predominantemente las citoquinas segregadas por LTh-1 y elevan el nivel de citoquinas
Th-2 como IL-4 y TGF-B, lo que resulta beneficicioso en EM. Es muy interesante ver como las células
T encafalitdégenas generadas en presencia de IL-4 y dexametasona son incapaces de producir la en-

cephalitis alérgica experimental (EAE), modelo animal de EM %7

o Reducen la expression de receptors de citoquinas (CXCR3) de los LT periféricos y por tanto disminu-

yen el reclutamiento de leucocitos en el SNC 1%,

e Inihiben la produccién de ¢xido nitrico (ON), molécula efectora principal de los macréfagos y micro-

glia que causa la destruccion de oligodendrocitos.

e Reducen expresién de MHC-II en la microglia durante la EAE, interfiriendo con la presentaciéon de

antigenos y activacion de las células T1%.

« Inducen la actividad de un tipo de células derivadas de células mieloides supresoras (MDSC) 110

,que
juegan un papel importante en la génesis tumoral por ser guardianes tumorales, pero que ademas
también interfieren la EAE a través de la produccion de citoquinas antiinflamatorias """ lo que sugiere

que pueden contribuir a la eficacia del tratameinto de la EM con corticoides.

e Disminuyen el numero de linfocitos B circulantes y los niveles de inmunoglobulinas. Hay estudios de LCR

que muestran disminucion de la sintesis intratecal de IgG después del tratamiento con esteroides "2,

3.2.2.2. Evidencias para la utilizacién de Corticoides ''*'"* (Tabla 1)

Los corticoides se han utilizado para el tratamiento del brote de EM desde la década de los 50167 pero

hasta 1970 no se hizo el primer ensayo que establecié la evidencia de su utilidad.

Ensayos de corticoides frente a placebo

Rose y cols.8* en 1970 llevaron a cabo el primer ensayo, que es ademas el que ha incluido mas pacientes hasta
la fecha (n=197). Fue un estudio que compard la ACTH intramuscular frente a placebo. Los pacientes tratados
con ACTH fueron mas propensos a mejorar y lo hicieron antes, pero no hubo evidencia de que mejoraran

en mayor grado. Una contribucion importante de este estudio es que proporciond una hoja de ruta para los
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posteriores ensayos terapéuticos del tratamiento del brote. La comparacion de las puntaciones de las 7 escalas
de evaluacion que se utilizaron permitié concluir a los investigadores que la escala DSS (Disability Status Scale)
y la puntuacion de los sistemas funcionales, evalian adecuadamente los cambios clinicos del paciente, ya que

de todas las medidas utilizadas en el estudio, estas fueron las mas consistentes al cambio.

Figura 10: Mecanismo de accion de los glucocorticoides en el control de la neuroinflamacion '3
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Acciones terapéuticas de los glucocorticoides (GC) en la EAE y en la EM. Los GC inhiben la produccién de citoquinas
proinflamatorias por los linfocitos T (LT) helper 1 (Th-1) [interferén (IFN)-y], y regulan a la baja la expresion de
moléculas de adhesion celular [antigeno muy tardio (VLA) -4] y receptores de quimioquinas (CXCR3). Por el contrario
aumentan la secrecién de citoquinas anti-inflamatorias por los LT-Th2 [interleuquina (IL)-4] y ejercen un efecto
supresor sobre los LTh-1. Los GC, adicionalmente, inducien apoptosis de los LT y provocan la expansion de derivados
de células supresoras mieloides (MDSCs), que influyen negativamente sobre la actividad de los LT. Los GC restauran la
integridad de la barrera hematoencefélica (BHE) mediante metaloproteinasas de la matriz (MMPs). Los GC disminuyen
la produccion de oxido nitrico (ON) por células mieloides como los macréfagos a través de la inhibicion de la ON
sintetasa inducible (iNOS), y la requlacién a la baja del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) Il interfiere con
la activacion de los LT. También favorecen la secrecién de la IL anti-inflamatoria IL-10 por células mieloides.

LFA: linfocitos funcionalmente asociados al antigeno - TGF: factor de crecimiento tumoral
TNF: factor de necrosis tumoral.

Durelli y cols. 18

en 1985, llevaron a cabo el primer ensayo con corticoides por via iv frente a placebo.
Durante 15 dfas, 13 pacientes recibieron un total de 7035mg de MPiv. A partir de entonces, estos pacien-

tes y los que recibieron placebo fueron tratados con prednisona oral en pauta descendente lenta durante
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120 dias. Los investigadores observaron que la MPiv acorto la duracién clinica de los brotes y aumento la
posibilidad de mejorar en 15 dias. La MPiv fue relativamente bien tolerada, pero la mayoria de los pacientes

desarrollaron efectos secundarios durante el largo periodo con prednisona en pauta descendente.

Milligany cols."® en 1987, trataron a 50 pacientes, 22 en brote y 28 en fase progresiva, con MPiv 500mg/24h
(dosis total 2500mg) o con placebo durante 5 dias. Tras el brote el déficit residual por la puntuacién DSS fue
significativamente menor en el grupo MPiv a las semanas 1y 4 de tratamiento.

Filipovic y cols. 12°

en 1997, evaluaron los efectos de MPiv 1g/24h o placebo durante 5 dias sobre los poten-
ciales evocados cognitivos en pacientes en brote. El potencial evocado cognitivo detecta la modificacién
del potencial eléctrico producido por el sistema nervioso en respuesta a una actividad cognitiva, y se regis-
tra a través de técnicas neurofisiolégicas. En este estudio los potenciales cognitivos se registraron antes y
después del tratamiento. En el grupo tratado con MP, el pico de la latencia de la onda P3 se redujo significa-
tivamente (p = 0,006), mientras que los picos de las latencias de las otras ondas (N1, P2 y N2) se mantuvieron
sin cambios. Los potenciales no se modificaron en el grupo placebo. Los autores concluyeron que las dosis
altas de MPiv tenfan un efecto beneficioso, en los potenciales cognitivos en pacientes con EM.

121

Sellebjerg y cols. "' en 1998, aleatorizaron 25 pacientes para recibir placebo o MPo 500mg durante 5 dias,
con una retirada progresiva durante 10 dias (dosis total de esteroides 3676mg). Los pacientes tratados con
MPo mejoraron la puntuacion de la EDSS en al menos 1 punto a la 1, 3y 8 semanas. Un estudio similar en

neuritis éptica, demostré también beneficio con el mismo régimen de MP 122,

Tres meta-analisis de los estudios publicados apoyan la utilidad de los corticoides para mejorar el grado de

recuperacion del brote a corto plazo en relacién al placebo:

Filippini y cols. en el meta-analisis que realizaron en el afno 2000 ' incluyeron 6 ensayos con un total de
377 pacientes aleatorizados (199 con tratamiento, 178 con placebo). Los farmacos analizados fueron MP
(4 ensayos, 140 pacientes) y ACTH (2 ensayos, 237 pacientes). Un ensayo utilizd la via oral (500mg/24h x

5 dfas y pauta descendente durante 5 dias) y tres la iv (500mg/24h o 1000mg/24h x 5 dias en 2 ensayos y
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15mg/kg/24h x 3 dias en un tercero). Tanto la MP como la ACTH minimizaron el riesgo de empeorar o no
mejorar en las 5 semanas siguientes al brote (odds ratio[OR]=0,37, 95% intervalo de confianza [CI]0,24-0,57).
Este resultado implica que por cada 1000 pacientes tratados con ACTH o MP, 247 pacientes mas mejoraran
a las 5 semanas en comparacion con los tratados con placebo. El efecto fue mayor para la MPiv que para
la ACTH, pero no de forma significativa. La duracién del tratamiento con MP en pauta corta (5 dias) o larga
(15 dfas) no mostré diferencias. Solo 1 estudio (51 pacientes) aportd datos después de 1 afo de seguimiento
y no hubo diferencias entre la MPo y el placebo en la prevencién de nuevos brotes o en la mejoria de la dis-
capacidad a largo plazo. No se dispuso de datos mas alld de 1 afio de seguimiento que puedan indicar que
los esteroides o la ACTH tengan efecto en la progresion a largo plazo. Un estudio aporto la falta de efectos
adversos del tratamiento con ciclos cortos de MPiv. A la inversa, los sintomas gastrointestinales y psiquicos
fueron significativamente mas frecuentes en la dosis alta de MPo que en el grupo placebo. El aumento de

peso y el edema fueron significativamente mas frecuentes en el grupo de ACTH que en los controles.

Miller y cols. incluyeron 5 articulos en su meta-andlisis en 2000 '** para evaluar la eficacia de la MP a dife-
rentes dosis en comparacién a otros corticoides o ninguin tratamiento. Tres estudios compararon dosis altas
de MP con placebo y demostraron el efecto positivo de la MPiv sobre la reduccion de la puntuacion de la
EDSS en una media de 0,76 en comparaciéon con el placebo a la 1 0 3-4 semanas. Un estudio fue con MPo'y
detectd diferencias significativas entre la MPo y el grupo placebo después de 8 semanas, pero no después

de 1 ano.

Brusaferri y Candelise en su meta-analisis en 2000 '?, seleccionaron 12 estudios para tratamiento de la EM
y la neuritis dptica con corticoides, sin tener en cuenta el tipo de corticoide, dosis, via de administracién
ni la duracion del tratamiento, con el objeto de calcular la odds-ratio global para el nimero de pacientes
sin mejoria funcional y pacientes con nuevos brotes. Los ensayos incluyeron un total de 1714 pacientes:
998 con EM y 716 con neuritis éptica. Los corticosteroides produjeron una reduccion significativa de la
discapacidad o alteracion de la agudeza visual a los 30 dias (OR ratio 0,49, IC 95% 0,37- 0.64). La mejoria no
fue estadisticamente significativa en el sequimiento a mas tiempo (0,85, IC 95% 0,67-1,09). El tratamiento
no redujo significativamente el nimero de nuevos brotes (0,74, IC 95% 0,54-1,01). Los autores concluyeron

que tanto las dosis bajas como las altas fueron eficaces a los 30 dias y que los esteroides son eficaces en la
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aceleracién de la recuperacion a corto plazo en pacientes con EM o neuritis optica, quedando por deter-
minar si los esteroides son también eficaces para reducir el riesgo de recidiva, asi como la dosis dptima y la

duracion del tratamiento.

Ensayos comparativos del tipo de corticoide

Abruzzese y cols. 8 en 1983 fueron los primeros en comparar 2 tipos de corticoides para el tratamiento del
brote de EM: la ACTH frente a la MPiv. Ambos grupos de tratamiento mejoraron los sintomas del brote y
no modificaron el curso de la enfermedad a largo plazo. La MP mostro ser rdpidamente eficaz y carecio de

efectos adversos.

Barnes y cols®en 1985, también compararon la ACTH con la MPiv en un estudio. La MPiv produjo una recu-

peracién mas rapida que la ACTH a los 7 y 28 difas. A los 3 meses no encontraron diferencias.

Thompson y cols.®” en 1989, también compararon la ACTH con la MPiv. No encontraron ninguna diferencia
entre la ACTH y la MPiv en la puntuacion de la EDSS entre los 3 dias y 3 meses postratamiento. Dados estos
resultados y que la ACTH produce una liberacion no selectiva y en cantidades impredecibles de esteroides
por parte de las suprarrenales 2628 |a MPiv se fue afianzando para el tratamiento del brote.

Milanese y cols. 1%

en 1989, compararon en un ensayo ACTH con dexametasona y dosis bajas de MPiv.
Tanto la ACTH como la dexametasona fueron mas efectivas que la MP a dosis bajas, considerando el cam-
bio en la puntuacion de la EDSS a los 7 vy 30 dias postratamiento. Los grupos no fueron comparables en
términos de duracién media de la enfermedad (43 meses de ACTH vs 75-85 meses para los demas), ni en
la puntuacién del EDSS pre-brote (2,7 en el grupo de MP vs 0,75-1 en los demas) y hubo mds pacientes
con EM progresiva en el grupo de MP.

La Mantiay cols.3°

en 1994, realizaron un estudio en el que compararon dexametasona con dosis altas y bajas
de MPiv. La dexametasona y la MP a dosis altas fueron igualmente efectivas en cuanto al nimero de pacientes
que mejoraron del brote al mes del tratamiento a pesar de que el grupo de dosis alta de MP llevaba mas tiem-

po diagnosticado de EM (117 vs 30 meses). Sélo 4 de 10 pacientes del grupo de MP a dosis baja mejoraron.
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De Keyser y cols. 3" en 1999, trataron en domicilio a 25 pacientes en brote con dexametasona 16mg/24h
(divididos en 4 dosis) durante 5 dias consecutivos, y concluyeron que la dexametasona acortaba la duracion

del brote de forma similar a la que comunican los estudios publicados con dosis altas de MPiv.

Ensayos comparativos de la via de administracion de los corticoides
Los corticoides se suelen utilizar por via iv, aunque no hay evidencia clara de que la eficacia por esta via sea

superior. Diversos autores han venido investigando sobre este tema para intentar dar una respuesta.

Alamy cols.® en 1993, compararon MPo 500mg /24h x 5 dias con MPiv 500mg/24h x 5 dias, y no detectaron
ninguna diferencia significativa en la puntuacién EDSS entre los 2 grupos a los 5y 28 dias después de la
administracion de la MP. Se considerd que el estudio tuvo poca potencia estadistica (se hubieran necesitado

98 pacientes por grupo para detectar una diferencia del 10% en el objetivo primario).

Barnesy cols. "2 en 1997 compararon MPiv (1g/24h x 3 dias) con MPo (48mg/24h x 7 dias, 24mg/24h x 7 dias,
12mg/24h x 7 dfas). No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la puntuacion del EDSS, el indice de
deambulacion, ni el indice de funcionalidad del brazo en ningtin momento del estudio (semanas 1-24). El
estudio tuvo mas del 90% de potencia estadistica para detectar el cambio de 1 punto en el EDSS las 4 sema-

nas (objetivo primario). No utilizaron un disefio de no inferioridad.

Sharracky cols '** en 2000, también compararon MPiv (1g/24h x 3 dias) con MPo (48mg/24h x 7 dias + 24mg/24h
x 7 dfas + 12mg/24h x 7 dias). La recuperacion clinica del brote fue similar durante las 24 semanas de seguimiento.
La tasa de brotes a los 2 afios fue similar para los tratados por via oral que para los tratados por via iv.

Morrow y cols. 134

en 2004 mostraron en un estudio que la biodisponibilidad de la prednisona oral (1250mg)
parece ser igual a la de la MPiv (1g). Estos resultados son realmente importantes para los investigadores

promotores de ensayos que estudien cual es la mejor via de administracion de los corticoides.

Martinelli y cols.® en 2009, llevaron a cabo un estudio de no inferioridad de MPo frente a MPiv (ambos

19/24h x 5 dfas). El objetivo primario fue estudiar la reduccién del niumero de lesiones que realzan con
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contraste en la RM cerebral, antes y después del tratamiento. La MPo no fue inferior a la MPiv sobre este
resultado, a pesar de que tuvo mas lesiones que realzaban en situacion basal. Los grupos tampoco difirieron

significativamente en la puntuacion del EDSS a las 4 semanas.

El meta-analisis llevado a cabo por Burton y col” en 2009, de los estudios que compararon los corticoides
via oral frente a via iv no detecté evidencia de que las 2 vias de administracion fueran significativamente
diferentes en la mejorfa de la puntuacion de la EDSS a la semana 4, pero concluyeron que debido al peque-
Aio numero de pacientes estudiados y a las diferencias de disefio entre los estudios, podia ser prematuro

declarar la equivalencia en eficacia y seguridad de la MPo frente a la MPiv.

También ha sido evaluada la via intratecal de corticoides para el tratamiento del brote, pero no ha resultado
ser mas eficaz que la via iv, y no se ha estudiado mas por razones obvias de inconveniencia para el paciente

y efectos secundarios "%

Ensayos comparativos de dosis

No esta claro cudl es la dosis de MP que constituye una dosis alta. Algunos autores han sugerido que cualquier dosis
acumulada superior a 500mg lo es '?* El concepto de que se necesitan dosis altas para tratar el brote deriva en parte
de datos de laboratorio . Se ha demostrado que una dosis de 2g/dia de MP durante 10 dias disminuye la sintesis de

lgG intratecal a un intervalo casi normal y que una dosis de 160mg/dia durante 10 dias la hace descender un 40% '€,

% Bindoff y cols. 37 en 1988, observaron que la recuperacién fue mas rapida después del tratamiento con

1g MPiv/24h x 5 dfas, que después de 1g de MPiv.

Una parte del estudio de La Mantia y cols. '3°

en 1994, comentado previamente, compardé dosis altas y bajas
de MPiv y comprobd que la MP a dosis altas fue mas efectiva que la MP a dosis bajas a corto plazo y que la

MP a dosis bajas se asociaba con reactivacion clinica.

Oliveriy cols.™®en 1998, compararon dosis ultra-altas (10000mg en total) y dosis altas (2500mg) de MPiv x 5 dias.

Ambas dosis fueron igualmente eficaces para mejorar la puntuacion de la EDSS y para reducir las lesiones
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realzadas con contraste durante las primeras 2 semanas. A los 30 y 60 dias, la dosis ultra-alta de MPiv fue mas
eficaz en la reduccion del nimero de lesiones realzadas con contraste pero no en la puntuacion de la EDSS

en comparacion con la dosis alta de MPiv.

Fierro y cols. 9 en 2002, investigaron la eficacia de 2 dosis altas de MPiv (1g/24h x 5 dias frente a
2g/24h x 5 dias) mediante estimulaciéon magnética transcraneal. Este estudio no mostrd diferencias
significativas entre las dos dosis de MPiv en la mayoria de resultados, si bien unos pocos favorecieron

a la dosis mas alta.

En el ya mencionado meta-analisis de Miller y cols.'?* se incluyeron 2 estudios que habian comparado el
efecto de dosis altas de MP con dosis bajas de MP, que no mostraron ninguna diferencia en el cambio de la

puntuacion de la EDSS.

Evidencias para la utilizacion en neuritis 6ptica

La neuritis 6ptica (NO) es con frecuencia la primera manifestacion clinica de la EM. Incluso cuando la NO
tiene lugar sin otros signos clinicos de EM, las imagenes de RM cerebral a menudo muestran anomalias de
la sustancia blanca y en el analisis del LCR se encuentran bandas oligoclonales. En los 2 afos siguientes a
la presentacion de un brote de NO, el riesgo de desarrollar EM es de aproximadamente un 20% y en los 15

anos siguientes este porcentaje se amplia al 45- 80%.

En el ya mencionado meta-anélisis de Brusaferriy cols. en 2000 '%, se puede comprobar que son varios los

estudios que demuestran que los corticoides mejoran las alteraciones visuales de la NO aguda.

El Optic Neuritis Treatment Trial (ONNT) realizado en 1992, sembré dudas en relacion a la via de admi-

nistracion. Beck y cols. 140

reclutaron 457 pacientes con NO aguda unilateral y los asignaron al azar a 1
de 3 brazos: placebo oral, prednisona oral (1mg/kg/24h x 14 dias) o MPiv (250mg/6h x 3 dfas) seguidos
de prednisona oral (Tmg/kg/24h x 11 dfas). El ensayo estuvo cegado para los brazos no iv (prednisona

y placebo) pero no para los que llevaron tratamiento iv. Aunque la mayoria de los pacientes en todos

los grupos de tratamiento recuperaron vision en 2 semanas, la recuperacion fue significativamente mas
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rapida en el grupo tratado con MPiv que en el grupo tratado con placebo, con la mayor diferencia obser-
vada en los dias 4 y 15. Posteriormente, la diferencia entre los grupos disminuyé y al cabo de 1 afio era
insignificante. A pesar de este resultado, como la recuperacién de los pacientes del grupo tratado con
prednisona oral no difirié de la del grupo tratado con placebo en ningdn momento, se sugirié que la via

|122

oral podia ser inferior a la via iv, conclusién que se contrapone a la obtenida por Sellebjerg y col '#% en su

estudio sobre los esteroides orales en NO.

En el estudio ONNT se sugiri¢, ademas, que la prednisona oral podia aumentar el riesgo de recurrencia
de brotes y que el tratamiento con MPiv, en cambio, retrasaba la conversiéon a EM durante 2 afos. Este
efecto, que sélo se observd en pacientes con RM basales patolégicas, durd tan sélo 2 anos, ya que en el
cuarto afo la conversion a EM se iguald en los tres grupos. También, y a pesar de estos Ultimos resultados,
el estudio ONNT cambi¢ la practica clinica terapéutica de forma que la prednisona oral no se utiliza prac-
ticamente y se suele reservar sélo para el tratamiento de brotes leves. Posteriormente el ONTT ha sido
ampliamente debatido y se ha implicado la diferencia de resultados entre la prednisona oral y la MPiv, a

la dosis baja de prednisona oral que se utilizd mas que a la ruta.

Alejandro y cols. ™' en 1994, compararon MPiv frente a prednisona oral en pacientes con NO aguda y no
encontraron diferencias significativas entre las 2 vias en la evolucion clinica de los pacientes medida por

agudeza visual y campimetria.
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Tabla 1: Evidencia para la utilizacion de corticoides.
Niveles de evidencia segtn lo establece la Academia Americana de Neurologia (Anexo II).
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40U/12h x 7d
g 103 ACTH 20U/12h x 4d Pacientes con ACTH mas
Rose y cols Brote EM IM 20U/24h x 3d propensos a mejorar y antes,
Clase Il pero no en mayor grado
94 Placebo
7035mg en 15d
+
] s 13 MP ambos grupos MPiv acorta la duracién del
Durelliy cols Brote EM \Y% pauta descendente brote y aumenta la posibilidad
Clase I prednisona oral x 120d de mejorar en 15d
10 Placebo
Milligan y cols™® Brote EM y 26 MP 500mg/24h x 5d DSS residual S|g_mﬁcat|vamente
Clase | roaresivas Y menor con MPivala 1y4sde
ase prog 24 Placebo tratamiento
Filipovic y cols 120 Brote EMy v 22 MP 19/24h x 5d La MPiv mejora los potenciales
Clase | EMSP 2 Placebo evocados cognitivos
% MP 500mg/+24h x5d Efectos beneficiosos de la MP a
i 121 g
Sellebjerg y cols Brote EM oral 10d de retirada progresiva las 3 y8s en las escalas Scrips y
Clase ll analdgica visual,yala1,3y8s
25 Placebo enla EDSS
500mg/24h x 5d
) 122 Neuritis 30 MP + La MP mejora la neuritis 6ptica
Sellebjerg y cols s oral 10d de retirada progresiva alaly3s,peronoala8sen
Clase | Optica ¢
comparacion con placebo
30 Placebo
20mg/kg/24h x 3 Ambos tratamientos mejora-
2 30 MP 10mg/kg/24h x 4d ron los sintomas del brote y
Abruzzese y cols® Brote EM 5mg/kg/24h x 3d ;
no modificaron el curso de la
Clase Il EMSP Tmg/kg/24h x 2d
enfermedad a largo plazo.
M 30 ACTH 1mg/24h x 15d MP més répida
. 86 v 14 MP 19/24hx7d MPiv produjo recuperacion
CTrneIS\Iy o Brote EM 80,60, 40, 20U/ 24h mas rdpida a los 7'y 28d.
ase IM 11 ACTH T ' A los 3m no diferencias
durante 1s cada una
MP +
v 2 placebo ACTH 19/24x3d . ) )
Thompson v cols & No diferencia entre la MPiv y
psony Brote EM la ACTH en la EDSS a los 3 m
Clase ll ACTH + 80U x 7d -
M 32 40U x 4d postratamiento
placebo MP 20U x 3d
50U x 7d
IV ACTH 25U x 4d
12,5U x 3d
8mg/24h x 7d ACTH y dexametasona fueron
i 129
Milanese y cols Brrgtereili\\/\/ays \% Dexametasona 4mg/24h x 4d més efectivas que la MP a dosis
Clase Il preg 2mg/24h x 3d bajas
40mg/24h x 7d
% MP 20mg/24h x 4d
10mg/24h x 3d
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8mg/24h x 7d
\% 11 Dexametasona 4mag/24h x 4d
2mg/24h x 3d
40mg/24h x 7d La MP a dosis alta fue mas
s Mantia v cols 10 vV | 10 | MPdosis baja 20mg/24h x 4d efectiva que la MP a dosis baja
TR Brote EM 10mg/24h x 3 a corto plazo.
La MP a dosis baja se asocio
19r/24h x 3d con reactivacion clinica
500mg/24h x 3d
\% 10 MP dosis alta 250mg/24h x 3d
125mg/24h x 3d
62,5mg/24h x 2d
Dexametasona
De Keyser 1 Controles La dexametasona es segura
Clase Il Brote EM Oral 25 histéricos con 4mg/6h x 5d y efectiva para el tratamiento
ase MPiv delo brote
\Vi 20 MPiv + 500mg/24h x 5d + No diferencias significativas
Alam'y cols® Brote EM placebo oral placebo oral entre ambos brazos en las
Clase lll MPo + Placebo iv + puntuaciones de discapacidad
Oral 1> placebo iv 500mg/24h x 5d o funcionalidad
v 38 MPiv+ 19/24hx 3 d
placebo oral
Barnes y cols 132 No diferencias significativas
Clase Brote EM MPo + 48mg/24h x 7d entre ambos brazos
Oral 42 lacebo iv 24mg/24h x 7d
P 12mg/24h x 7d
v 38 MP 19/24h x 3d
<h Ky cols 133 La tasa anual de recaidas en los
c arra‘c y cos Brote EM 48mg/24h x 7d 2 afos posteriores fue similar
ase Oral 42 MP 24mg/24h x 7d para la MPo que para la MPiv
12mg/24h x 7d
Martinelliy cols® Brote EM v 20 MP 19/24n x5d MPo no fue inferior a la MPiv
Clase I ol | 20 MP 19/24h x 5d en la R
) \% 15 MP 19/24h x 5d Recuperacion mas rapida tras
137
E‘lndo‘f\f/y cols Brote EM 1g MPiv/24h x 5,
ase v 17 MP 19/24h x 5d que tras 1g MPiv x 1d
MP dosis alta = MP ultra-alta
v MP 500mg/24h x 5d en mejorfa clinicao de RM a
i H 138
Oliveriy cols Brote EM 30 corto plazo. N
Clasel MP ultra-alta mayor supresion
\Y MP 29/24h x 5d de la actividad RM después
dely2m
Fierro y cols 13° Brote EM v ? P 19/24hx 5d Para algunos parametros 2g es
Clase| v 12 MP 29/24h x 5d més eficaz
MPo + 48mg/24hx 7d + Metilprednisolona IV seguida
Oral 42 placebo IV 24mg/24h x7d + por prednisolona oral acelera la
12mg/24h x 7d recuperacion de la pérdida visual
debida a la NO dando como
0 Neuritis resultado una ligera mejora en la
Becky cols éptica Oral 156 Prednisona Tmg/kg/dia x 14d vision a los seis meses.
La prednisona oral es un trata-
miento inefectivo y auméntale
riesgo de nuevos episodios
Oral 150 Placebo 14d

de NO
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v 134 MP+ 19/24h x 3d
Prednisona oral Tmg/kg/24h x 11d MPiv seguida por predniso-
Becky cols 142 Neuritis . lona oral reduce la tasa de
Clase ll optica Oral 129 Prednisona 1mg/kg/24h x 14d desarrollo de EM a lo largo de
un periodo de 2 afnos
Oral 126 Placebo 14d
Y] 134 MP+ 19/24h x 3d El efecto positivo sobre la recu-
Prednisona oral Tmg/kg/24h x 11d rrencia de brotes duré 2 afos.
Becky cols ™3 Neuritis i
Clase I éptica Oral 129 Prednisona Tmg/kg/dia x 14d Al cuarto ano la tasa de
presentacion se iguald en los
Oral 126 Placebo 14d tres grupos
500mg/8h (10 dosis)
MP+
IV 8 ) Pauta oral descendente
Prednisona oral ) ) )
Neuritis (25) No se obtienen diferencias
Alejandro y cols ™! Sotica estadisticamente significativas
P 1mg/kg/24h x 2s entre ambos brazos
Oral 8 Prednisona Reduccién progresiva
durante 6s

EM: esclerosis multiple - EMSP: esclerosis multiple secundaria progresiva - ACTH: corticotropina
MP: metilprednisolona - MPiv: metilprednisolona intravenosa - MPo: metilprednisolona oral - IV: intravenoso
IM: intramuscular - U: unidades - d: dfa - s: semana - m: mes - DSS: disability status scale
EDSS: expanded disability status scale - NO: neuritis dptica

3.2.2.3. Otras variables

Hay pocas evidencias sobre qué pacientes son susceptibles de beneficiarse del tratamiento con corticoides.

El porcentaje de pacientes que mejoran del brote al mes del tratamiento con corticoides varia del 34 al 91%

dependiendo de los estudios '8 119132,

Se ha sefialado que la gravedad del brote predice una buena respuesta al tratamiento, medida mediante
la EDSS 4, que los pacientes con altas concentraciones de proteina bésica de mielina en el LCR son mas

145

susceptibles de mejorar después del tratamiento con MPiv '*, y que el efecto de los corticoides se mantie-

ne alas 8 semanas Unicamente en aquellos pacientes que tienen mayor actividad inflamatoria medida por

lesiones realzadas con contraste en T1 en la RM basal 4.

Un aspecto interesante y poco estudiado es el de la Cronoterapia, es decir, la aplicacién de los principios
cronobioldgicos a la terapéutica. Entre los mediadores humorales que tienen un patrén de ritmo circadiano
conocido se encuentra el cortisol. En este sentido los periodos de reactividad inmunolégica aumentada coin-

ciden o siguen al temprano periodo nadir matutino del cortisol plasmatico. Por ejemplo a nivel humoral los
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picos de IFNy (citoquina proinflamatoria) y de IL10 (citoquina antiinflamatoria) se producen a primera hora de
la mafnana y correlacionan negativamente con los niveles de cortisol . A nivel celular también se observan

ritmos diurnos de actividad de células NK, CD4/CD8 y niimero absoluto de células T circulantes &,

En este sentido, los autores de un estudio con 17 pacientes tratados con MPiv seqguida de prednisona
oral en pauta descendente, observaron que los pacientes tratados en horario nocturno (22.00h - 02.00h)
mejoraban antes y mas intensamente la puntuacion del EDSS que los tratados en horario diurno
(10.00h - 14.00h) y con menos acontecimientos adversos . Estos autores también plantean el posible
beneficio potencial del tratamiento nocturno para aquel subgrupo de pacientes resistentes al tratamien-

150

to con corticoides con los protocolos terapéuticos habituales '>° o en los que la sensibilidad a los corticoi-

des va despareciendo con el tiempo '°'.

3.2.2.4. Tratamiento con Corticoides y RM
Los estudios seriados de RM demuestran que las lesiones nuevas se realzan durante 4 semanas aproxima-
damente’®y que en un 30% de los pacientes la captacion persiste mas de 4 semanas, lo que indica que en

algunos pacientes la actividad de la enfermedad se prolonga mas tiempo.

El contraste es un marcador de la rotura de la BHE, por lo tanto, se asume que el hecho de que los corticoides
reduzcan el realce con contraste es debido a que restauran la BHE. La MPiv reduce la captacién de contraste

a las 8 horas del tratamiento y el efecto puede durar entre 7-9 semanas aproximadamente 12,

La RM proporciona evidencia de la efectividad de los corticoides para el tratamiento del brote. Varios estudios

han evaluado su capacidad para disminuir el nimero de lesiones que realzan con contraste en la RM cerebral.

Burnhamy cols. en 1991 1°3

estudiaron los efectos de 1g de MPiv/24h x 4-8 dias sobre las lesiones real-
zadas con contraste, en 7 pacientes con enfermedades desmielinizantes agudas, y compararon la RM
cerebral previa al tratamiento con las RM obtenidas a los dfas 1 y 4 postratamiento. Cinco pacientes

tuvieron una supresion total del realce, y en 2 no fue total pero si significativa. Ademas se produjo

mejoria clinica.
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En un estudio con 12 pacientes llevado a cabo por Barkhof y cols. en 1991, 134

, se demostré que 1g de MPiv
x 10 dias consecutivos, reducia hasta en un 80% el nimero de lesiones que realzaban con contraste y que

existia una buena correlacién entre los cambios observados en los pardmetros de RM y la mejoria clinica.

155 156

Frequin y cols.> y Barkhof y cols.'® en 1992, aportaron evidencia sobre la efectividad de los corticoides
sobre la triada: disminucion del realce con contraste, mejorfa clinica medida por la puntuacion EDSS y dis-
minucion de la sintesis intratecal de proteina basica de mielina en el LCR, y lo relacionaron con su efecto

reductor de los corticoids sobre la inflamacion durante el brote de EM.

En relaciéon a la dosis algunos estudios han demostrado que las dosis altas de MPiv tienen efectos mas
pronunciados y mas duraderos que las dosis bajas si bien no estd establecido cuantos miligramos se

considera dosis alta.

Olivieri y cols. en 1998 ¥ en un estudio doble cegado, aleatorizado, demostraron la superioridad del
efecto de administar 2g de MPiv x 7 dias en relacién a administrar 500mg de MPiv x 7 dias para mejorar
la disrupcion de la BHE. Se realizd un seguimiento clinico y de RM cerebral y medular cervical a los 7, 15,
30, y 60 dias después del inicio del tratamiento. Ambos tratamientos mejoraron la puntuacién EDSS y
redujeron el niumero de lesiones realzadas con contraste durante el periodo de seguimiento. La dosis
mas alta de MPiv fue significativamente mas eficaz que la dosis méas baja en la reduccién del nimero de
las lesiones que realzaban a los 30 y 60 dfas, principalmente por la disminucién de la tasa de formacion

de nuevas lesiones.

En relacion a la via de administracion Martinelli y cols. en 2009, llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo
principal fueron los pardmetros de RM, para comparar la eficacia de la MPo en relacion a la MPiv, y demos-
traron que la MPo es tan efectiva como la MPiv en la reduccion del nimero de lesiones que realzan con

contraste en pacientes en brote de EM.

Se ha observado atrofia cerebral con el uso de corticoides durante los brotes de EM ™7 ; se considera que se

debe a la disminucién de la carga y edema lesional *® y que suele ser transitoria.
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3.2.2.5. Efectos secundarios de los corticoides

El beneficio del tratamiento con corticoides de los brotes de EM, deriva de los cambios vasculares y de la
inmunosupresion que se consiguen con pulsos cortos de tratamiento, lo que probablemente hace que los
efectos adversos sean pocos y en general leves. Dado que raramente se producen mas de 2 brotes/afo, la

exposicion a los corticoides en los pacientes con EM no es prolongada.

La susceptibilidad a tener efectos secundarios por los corticoides varia de paciente a paciente y depende no sélo

de la comorbilidad propias de cada paciente sino también de la dosis, duracion, tipo y ruta de administracion. '°

Es sorprendente que a pesar de que la dosis de MP que se utiliza para el brote de EM es espectacularmente alta
(el tratamiento de una reaccion alérgica grave tan sélo requiere una dosis de MP 10 veces menor) se tolere tan
bien. La pulsoterapia (bolos) produce menores efectos indeseables con igual o mayor eficacia antiinflamatoria
que la corticoterapia prolongada.'® En pulsos, los efectos adversos graves se producen en menos de 1% de

los pacientes.

Historicamente se ha considerado que la administracion de corticoides favorece la aparicion o activacion de una
Ulcera gastroduodenal. Hoy en dfa se cree que no hay un riesgo aumentado de Ulcera péptica durante el trata-
miento con corticoides en adultos '®'. Un meta-andlisis publicado en 199492 que tuvo como objetivo determinar
si el tratamiento con corticoides causaba Ulcera péptica mostrd resultados negativos. La Ulcera péptica no debe
considerarse una contraindicacion cuando la terapia con corticoides estd indicada y no se han observado dife-
rencias para su produccién entre la via oral y la via iv. La disgeusia, entendida como sabor metalico, se asocié mas
alos esteroides orales que a los iv en un estudio® pero no en otro®. La pirosis es igualmente frecuente con la MPiv
que con la MPo>183 E| uso de sucralfato pudo explicar la ausencia de pirosis en un estudio .

118

A nivel de la esfera mental los corticoides pueden producir insomnio &8412! euforia '8, ansiedad '?!, psicosis

franca® o mania en adultos sin historia previa de alteraciones psiquidtricas '6'.

Debe de tenerse en cuenta la posibilidad de reactivacion de alguna enfermedad de base como la tubercu-

losis y descartar la presencia de una infeccién aguda, particularmente de tracto urinario, para prevenirla.
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Los pacientes con EM sufren mas fracturas, sobretodo de tibia, cadera y fémur, debido a las caidas y a
la osteoporosis. 1% El tratamiento con pulsos repetidos de megaddsis de MP no se ha asociado con la
osteoporosis que pueden padecer los pacientes con EM. Se piensa que la osteopenia se debe mas a la
movilidad reducida que a los corticoides, dado que se observa en los pacientes con las puntuaciones de

EDSS mas altas. '6°.

Algunos de los ensayos clinicos que se han llevado a cabo para valorar la eficacia de los corticoides en el
tratamiento del brote de EM recogen datos de seguridad y tolerancia del paciente al tratamiento, pero
ninguno los recoge de forma estandarizada. Los efectos adversos mas comunes del tratamiento con
corticoides del paciente en brote de EM son: cambio de humor, insomnio, ganancia de peso, edema de
tobillos y sabor metélico, todos ellos reversibles. Los pacientes tienen que ser educados sobre ello antes
de iniciar el tratamiento con corticoides. Durante el tratamiento del brote suelen administrarse protecto-
res gastricos a pesar de la evidencia controvertida para su uso, y a veces sedantes de forma transitoria si

se da angustia o estrés.

Soélo dos situaciones aconsejan la retirada inmediata de la terapia con corticoides: la psicosis esteroidea y la

Ulcera corneal por herpes-virus.

3.2.2.6. Tratamiento con Corticoides y RM
Los estudios seriados de RM demuestran que las lesiones nuevas se realzan durante 4 semanas aproxima-
damente ° y que en un 30% de los pacientes la captacion persiste mas de 4 semanas, lo que indica que en

algunos pacientes la actividad de la enfermedad se prolonga mas tiempo.

El contraste es un marcador de la rotura de la BHE, por lo tanto, se asume que el hecho de que los corticoides
reduzcan el realce con contraste es debido a que restauran la BHE. La MPiv reduce la captacién de contraste

a las 8 horas del tratamiento y el efecto puede durar entre 7-9 semanas aproximadamente '>2,

La RM proporciona evidencia de la efectividad de los corticoides para el tratamiento del brote. Varios estudios

han evaluado su capacidad para disminuir el nimero de lesiones que realzan con contraste en la RM cerebral.
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Burnham y cols. en 1991 133

estudiaron los efectos de 1g de MPiv/24h x 4-8 dias sobre las lesiones realzadas
con contraste, en 7 pacientes con enfermedades desmielinizantes agudas, y compararon la RM cerebral
previa al tratamiento con las RM obtenidas a los dias 1y 4 postratamiento. Cinco pacientes tuvieron una
supresion total del realce, y en 2 no fue total pero si significativa. Ademds se produjo mejoria clinica.

En un estudio con 12 pacientes llevado a cabo por Barkhof y cols. en 1991, >4

, se demostro que 1g de MPiv
x 10 dias consecutivos, reducia hasta en un 80% el nimero de lesiones que realzaban con contraste y que

existia una buena correlacién entre los cambios observados en los pardmetros de RM y la mejoria clinica.

155 156

Frequin y cols.'>> y Barkhof y cols."”® en 1992, aportaron evidencia sobre la efectividad de los corticoides
sobre la triada: disminucion del realce con contraste, mejorfa clinica medida por la puntuacion EDSS vy dis-
minucion de la sintesis intratecal de proteina basica de mielina en el LCR, y lo relacionaron con su efecto

reductor de los corticoids sobre la inflamacion durante el brote de EM.

En relacion a la dosis algunos estudios han demostrado que las dosis altas de MPiv tienen efectos mas pronun-

ciados y mas duraderos que las dosis bajas si bien no esta establecido cuantos miligramos se considera dosis alta.

Olivieriy cols. en 1998 ¥, en un estudio doble cegado, aleatorizado, demostraron la superioridad del efecto
de administar 2g de MPiv x 7 dias en relacion a administrar 500mg de MPiv x 7 dias para mejorar la disrup-
cion de la BHE. Se realizd un seguimiento clinico y de RM cerebral y medular cervical a los 7, 15, 30, y 60
dias después del inicio del tratamiento. Ambos tratamientos mejoraron la puntuaciéon EDSS y redujeron el
numero de lesiones realzadas con contraste durante el periodo de seguimiento. La dosis mas alta de MPiv
fue significativamente mas eficaz que la dosis mas baja en la reduccién del nimero de las lesiones que

realzaban a los 30 y 60 dfas, principalmente por la disminucién de la tasa de formacion de nuevas lesiones.

En relacién a la via de administracion Martinelli y cols. en 20098, llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo
principal fueron los pardmetros de RM, para comparar la eficacia de la MPo en relacién a la MPiv, y demos-
traron que la MPo es tan efectiva como la MPiv en la reduccion del nimero de lesiones que realzan con

contraste en pacientes en brote de EM.

44



Introduccion

Se ha observado atrofia cerebral con el uso de corticoides durante los brotes de EM ™7 ; se considera que se

debe a la disminucion de la carga y edema lesional °8 y que suele ser transitoria.

3.2.2.7. Efectos secundarios de los corticoides

El beneficio del tratamiento con corticoides de los brotes de EM, deriva de los cambios vasculares y de la
inmunosupresion que se consiguen con pulsos cortos de tratamiento, lo que probablemente hace que los
efectos adversos sean pocos y en general leves. Dado que raramente se producen mas de 2 brotes/afo, la

exposicion a los corticoides en los pacientes con EM no es prolongada.

La susceptibilidad a tener efectos secundarios por los corticoides varia de paciente a paciente y depende no sélo

de la comorbilidad propias de cada paciente sino también de la dosis, duracion, tipo y ruta de administracion. '

Es sorprendente que a pesar de que la dosis de MP que se utiliza para el brote de EM es espectacularmente
alta (el tratamiento de una reaccion alérgica grave tan solo requiere una dosis de MP 10 veces menor) se
tolere tan bien. La pulsoterapia (bolos) produce menores efectos indeseables con igual o mayor eficacia
antiinflamatoria que la corticoterapia prolongada.' En pulsos, los efectos adversos graves se producen en

menos de 1% de los pacientes.

Histéricamente se ha considerado que la administracion de corticoides favorece la aparicion o activacion de una

Ulcera gastroduodenal. Hoy en dfa se cree que no hay un riesgo aumentado de Ulcera péptica durante el trata-
miento con corticoides en adultos '8!, Un meta-andlisis publicado en 1994 92 que tuvo como objetivo determinar
si el tratamiento con corticoides causaba Ulcera péptica mostrod resultados negativos. La Ulcera péptica no debe
considerarse una contraindicacion cuando la terapia con corticoides estd indicada y no se han observado dife-
rencias para su produccion entre la via oral y la via iv. La disgeusia, entendida como sabor metdlico, se asocié mas
alos esteroides orales que a los iv en un estudio ® pero no en otro®. La pirosis es igualmente frecuente con la MPiv
que con la MPo 5183 E| uso de sucralfato pudo explicar la ausencia de pirosis en un estudio '8,

6,84,121

A nivel de la esfera mental los corticoides pueden producir insomnio ,euforia® ansiedad '?', psicosis

franca® o mania en adultos sin historia previa de alteraciones psiquidtricas '6'.
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Debe de tenerse en cuenta la posibilidad de reactivacién de alguna enfermedad de base como la tuber-
culosis y descartar la presencia de una infeccion aguda, particularmente de tracto urinario, para preve-
nirla. Los pacientes con EM sufren mas fracturas, sobretodo de tibia, cadera y fémur, debido a las caidas
y a la osteoporosis. '®* El tratamiento con pulsos repetidos de megaddsis de MP no se ha asociado con la
osteoporosis que pueden padecer los pacientes con EM. Se piensa que la osteopenia se debe mas a la
movilidad reducida que a los corticoides, dado que se observa en los pacientes con las puntuaciones de

EDSS més altas. 6>

Algunos de los ensayos clinicos que se han llevado a cabo para valorar la eficacia de los corticoides en el
tratamiento del brote de EM recogen datos de seguridad y tolerancia del paciente al tratamiento, pero
ninguno los recoge de forma estandarizada. Los efectos adversos mds comunes del tratamiento con

corticoides del paciente en brote de EM son: cambio de humor, insomnio, ganancia de peso, edema de

tobillos y sabor metalico, todos ellos reversibles. Los pacientes tienen que ser educados sobre ello antes
de iniciar el tratamiento con corticoides. Durante el tratamiento del brote suelen administrarse protecto-
res gastricos a pesar de la evidencia controvertida para su uso, y a veces sedantes de forma transitoria si

se da angustia o estrés.

Soélo dos situaciones aconsejan la retirada inmediata de la terapia con corticoides: la psicosis esteroidea y la

Ulcera corneal por herpes-virus.

3.2.3. Plasmaféresis e inmunoglobulinas

A veces ocurre que una vez completado el tratamiento con corticoides, se produce un empeoramiento
de los sintomas o la aparicion de sintomas nuevos. En estos casos puede volver a administrarse un nuevo
ciclo de corticoides. Si los sintomas son graves y no han mejorado tras la administracién de mas de un
ciclo de corticoides, o el paciente tiene intolerancia o resistencia a ellos, algunos autores recomiendan
utilizar otros tratamientos alternativos como las plasmaféresis o las inmunoglobulinas iv (Igiv), cuyos efec-
tos beneficiosos pueden tardar dias o semanas en aparecer. Dado que en la patogénesis de la enferme-
dad también se ven involucrados los linfocitos B, las terapias moduladoras de anticuerpos son légicas

candidatas a estudio.
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3.2.3.1. Plasmaféresis

En 1999 Weinshenker y cols. 1%

, realizaron un ensayo cruzado, en pacientes con enfermedad inflamatoria
desmielinizante que no habian respondido a corticoides, y la plasmaféresis produjo una mejorfa clinica en
el 42,1% de ellos. Del grupo control, tratado con placebo, mejoraron sélo el 5,9%. El estudio no estaba com-

puesto Unicamente por pacientes con EM (Evidencia Clase II).

En 2006 Schilling y cols. ¢ trataron con plasmaféresis a un grupo de pacientes resistentes a corticoides. El

numero de brotes disminuyd en el 71% después del tratamiento. No hubo grupo control (Evidencia Clase IV).

La Academia Americana de Neurologia, tras evaluar la evidencia publicada 16168169

establecid que la
plasmaféresis:
e Probablemente es efectiva y debe ser considerada como segunda linea de tratamiento en los brotes

resistentes a los corticoides en las formas EMRR (evidencia clase | y clase I, nivel B).

o Posiblemente es efectiva y puede ser considerada para los casos de desmielinizacion fulminante del SNC (nivel C).

o Esineficaz y no debe proponerse a pacientes con EM crénica o EMSP (evidencia clase |, nivel A).

La plasmaféresis puede conllevar efectos adversos graves como el infarto de miocardio, arritmias y hemalisis.
Un estudio en 385 sesiones de plasmaféresis en pacientes con enfermedades neuromusculares observé que

en el 17% de las sesiones y en casi la mitad de los pacientes tratados hubo algun tipo de complicacién '7°.

3.2.3.2. Inmunoglobulinas intravenosas
Un estudio Clase IV realizado en 1986 ' sugirio que el 68% de pacientes con EM mejoraban a as 24h de ser

tratados con Igiv.

Un ensayo clinico realizado en 2004 72173 para revisar el efecto de la terapia combinada de la Igiv con la MPiv
demostrd que la adicion de lgiv a la MPiv no era diferente a la adicion de placebo. Se incluyeron 76 pacientes
aleatorizados 1:1 a lgiv o placebo. El seguimiento se llevd a cabo durante cuatro dias, 3, 12 y 26 semanas y

no se observaron diferencias significativas en ambos grupos
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Un estudio Clase Ill en 2008 '7* encontro franca mejorfa en 23 pacientes con neuritis dptica severa tratados
con Igiv, en contraste con los resultados negativos del ensayo Clase | de Roed y cols. en 2005 ' en neuritis
dptica aguda, y el de Noseworthy y cols. en 2001 7 que objetivaron que la demora en la administracién de

lgiv no tenfa impacto sobre la recuperaciéon de la neuritis dptica.

El repaso de la literatura publicada permite concluir que los diversos intentos realizados para demostrar que

las Igiv son eficaces para el tratamiento del brote de EM han dado resultados negativos.

Por la experiencia con pacientes con enfermedades neuromusculares se sabe que los efectos adversos mas

frecuentes de las Igiv son rash y fiebre, siendo el porcentaje de efectos adversos no serios del 4,7% 177,

3.2.4. Anticuerpos monoclonales
Los ensayos para el tratamiento del brote de EM con anticuerpos monoclonales como el natalizumab que
neutraliza a las integrinas leucocitarias*” o el anti-CD11/CD18 '”* no han demostrado beneficio clinico para

el tratamiento del brote, en relacion al placebo.

3.2.5. Corticoides Intratecales

Esta terapia estd descartada porque se han comunicado efectos perjudiciales como la aracnoiditis quimica.

3.2.6. Antiinflamatorios

La aspirina (4cido acetil salicilico) y los anti-inflamatorios no esteroideos (indometacina, fenilbutazona, napro-
xeno, Ibuprofeno, y fenoprofeno) se utilizan para reducir la inflamacién, especialmente de la artritis. El efecto
que puedan tener sobre el brote de EM no ha sido evaluado prospectivamente. Un pequefo estudio sugirié

que el ibuprofeno es sequro pero no eficaz en la reduccion del volumen de las lesiones activas en RM.

3.2.6. Rehabilitacion
Es recomendable guardar reposo hasta que no haya comenzado la mejorfa espontanea de los sintomas, lo
que suele ocurrir en los primeros dias después de iniciar el tratamiento con corticoides. Forzar una funcién

afectada a ejercitarse durante la fase aguda del brote puede ser perjudicial.
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Numerosos trabajos apoyan la idea de que un buen programa de rehabilitacién conlleva una mejor recu-

178 en 2003, demostraron en un ensayo Clase Il, que anadir un equipo mul-

peracion funcional. Craig y cols.
tidiscipinar integral de rehabilitacion al tratamiento del brote con MPiv aportaba mas beneficio que tratar
el brote con MPiv y dejar el tratamiento de fisioterapia y terapia ocupacional a criterio del neurélogo que

trataba el brote y a la existencia de recursos disponibles. En este ensayo los pacientes tardaron una media

de 45.95 dias en iniciar el tratamiento rehabilitador especifico desde el inicio del brote.

El objetivo de un programa de rehabilitaciéon es restaurar o mantener las funciones esenciales para la vida
diaria. La rehabilitacion puede ser especialmente Util poco después de un brote para ayudar a la incorpora-
cién a la vida cotidiana afrontando los problemas de movilidad, vestido y cuidado personal, desempeno del

rol en el hogar y en el trabajo y mejora del estado fisico en general.

Un equipo de rehabilitacion debe incluir rehabilitadores, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales, logopedas y
especialistas en rehabilitacion cognitiva que también evaluaran el tratamiento del habla, las dificultades para tra-

gary los problemas con el pensamiento y la memoria que pueden haber aparecido 0 empeorado durante el brote.

3.3. Informacion para los pacientes

Es muy importante contar con material informativo escrito o para imprimir, para dar o enviar por email a
los pacientes, que tenga un lenguaje sencillo, con informaciéon de menor a mayor grado y con unas pocas
preguntas a las que el paciente pueda responder para conocer su grado de conocimiento. También resulta
de ayuda proporcionar paginas web de Sociedades Cientificas relacionadas, Nacionales como la de la So-
ciedad Espafiola de Neurologia (http.//www.sen.es/) o Internacionales como la de la MS Society del Reino
Unido (http.//www.mssociety.org.uk) o la Norteamericana (http.//www.nationalmssociety.org/), asi como de

asociaciones de pacientes, existiendo en Espafia multiples de dmbito local.

3.4. Tratamientos en situaciones especiales
3.4.1. Embarazo y posparto
El tratamiento con corticoides durante el embarazo debe de reservarse para pacientes con recaidas lo sufi-

cientemente graves para justificarlo, y durante el 1°" trimestre del embarazo deberia de ser evitado 17
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En 2004 '8 un estudio realizado para valorar la eficacia del tratamiento con pulsos mensuales de MPiv
Tg/mes, durante los 6 meses posteriores al postparto, demostré que el nimero de brotes aumentaba en
el primer trimestre del postparto pero que era mayor en el grupo no tratado (2+0,66) que en el tratado
(0,8+£0,41) (p=0,018), lo que sugiere un presunto efecto beneficioso del tratamiento mensual con MP en
el postparto.

3.4.2. Poblacién pediatrica '®'

No existen ensayos sobre el tratamiento del brote en poblacién pediatrica. Por lo tanto, el tratamiento del
brote se basa en la experiencia clinica, y en los datos que se extrapolan de los ensayos en adultos. No se
tratan por tanto los brotes leves y se tratan los brotes que provocan deterioro neuroldgico significativo o
interfieren con las actividades de la vida diaria. Por lo general se tratan con altas dosis de MPiv con el mismo

régimen que se aplica en adultos de MPiv 1g/24h x 3 o 5 dias, con o sin pauta descendente oral.

Los niflos también toleran muy bien las dosis altas de corticoides en el momento del brote y, al igual que
en el adulto, los efectos secundarios mas frecuentes son: enrojecimiento facial, insomnio, irritabilidad y

ganancia de peso. Dado que su uso no es prolongado no suelen influir negativamente en el crecimiento.

Al igual que en el adulto podria proponerse la plasmaféresis para el tratamiento de los brotes graves que
no responden al tratamiento con dosis altas de corticoides, o para aquellos casos que necesitan pulsos
frecuentes de estos por tener alta frecuencia de brotes en poco tiempo, y con objeto de evitar los efectos
secundarios de los corticoides. Sin embargo, la literatura disponible en la poblacion pediatrica se limita a un

solo caso de un paciente de 7 afos de edad con EM vy altos titulos de anticuerpos antinucleares '8,

Las Igiv no han demostrado ser eficaces para prevenir ni para tratar los brotes de EM, si bien hay algunas pu-

blicaciones que comunican que una dosis de 0,4g/kg al dia x 5 dias ha sido algo util para los nifos y adultos

con brotes que no responden a dosis altas de corticoides 83188,
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Resumen de las recomendaciones '® (Anexo Il)

Los corticoides tienen un efecto beneficioso sobre la clinica de los brotes de EM. (Recomendacion nivel A).

Se recomienda el tratamiento con glucocorticoides para los pacientes en los que el brote provoque au-

mento de la discapacidad motora o trastornos de visién, fuerza o cerebelo. (Recomendacion nivel B).

Se recomienda para el tratamiento de los brotes de EM la MP a una dosis de al menos 500mg/24h x 5 dias

por via oral o iv. (Recomendacion nivel A).

El tratamiento con MPiv 1g/24h 3 x dias puede ser considerado un tratamiento alternativo .

Puede considerarse el tratamiento con MPiv 1g/24h x 3 dias seguido de dosis descendente progresiva oral

para el tratamiento de Neuritis dptica Aguda. (Recomendacién nivel B).

Para los pacientes con brote grave que tengan una mala respuesta al tratamiento con MPiv 1g/24h x 3-5
dias se puede considerar:
- Administrar dosis mas altas de MPiv (sobre 2g/24h x 5 dias (Recomendacién nivel C)

- Plasmaféresis (Recomendacién nivel B) 1.

Las Igiv solas o como coadyuvantes de la MPiv no son eficaces para el tratamiento del brote.

(Recomendacion nivel A).

Después del tratamiento con MPiv debe considerarse el tratamiento con un programa de rehabilitacion

interdisciplinar pues ahade mejoria a la recuperacion. (Recomendacién nivel B).

Los corticoides no tienen efecto favorable sobre la enfermedad a largo plazo. (Recomendacion nivel B).

No hay evidencia convincente sobre la via de administracion, glucocorticoide especifico o su dosis.

(Recomendacioén nivel Q).
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Hipatesis y Objetivos

1. HIPOTESIS

La pauta de tratamiento mas recomendada y generalizada para el tratamiento del brote de EM es la de ad-
ministrar megadosis de MP por via intravenosa. Con la intencion de mejorar la calidad de vida del paciente
durante este proceso terapéutico, postulamos la Hipodtesis de que una dosis bioequivalente de MP admi-
nistrada por via oral no debe de ser inferior, ni clinica ni radioldgicamente, a la administrada por via iv, y que

ademas es bien tolerada y segura.

2. OBJETIVOS

Para estudiar la hipotesis planteada, nos propusimos iniciar un Ensayo clinico que comparara la eficacia clinica

y radiolégica de la MP cuando se administra por via oral a una dosis bioequivalente a la que se utiliza por via iv.
Se establecieron los siguientes objetivos:

2.1. Primario

Evaluar la no inferioridad de la eficacia clinica y radiolégica del tratamiento del brote de EM con megadosis
de MP administrada durante 3 dias por via oral, en relacion a la administrada por via iv, a los 28 dias del inicio

del tratamiento.

2.2. Secundarios

Evaluar la seguridad, tolerabilidad y calidad de vida de ambas pautas.
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1. DISENO DEL ENSAYO CLIiNICO

Se trata de un ensayo clinico académico, concebido en la Unidad de EM del Departamento de Neurociencias
del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol (HUGTIP) de Badalona (Barcelona). Para llevarlo a cabo se escribio,
conjuntamente con el Servicio de Farmacologia Clinica del HUGTIP, una Memoria del proyecto, que se compartio
con los profesionales de la Unidad de EMy del Servicio de Farmacologia Clinica del Hospital Universitario Valle de
Hebron (HVH) de Barcelona, que aportaron ideas que se incorporaron a la version final que se presentd a la convo-
catoria de ayudas para “Proyectos de Investigacion Clinica no comercial con medicamentos de uso humano”del

Instituto de Salud Carlos Ill. La Memoria presentada fue aprobada y financiada con el ne de registro EC07/90278.

En consecuencia, se redacté el Protocolo del ensayo que tuvo por Titulo “Ensayo clinico, multicéntrico, con
asignacion aleatoria y doble ciego, para comparar la eficacia clinica y radioldgica de dosis equivalentes de
metilprednisolona administradas por via oral o via intravenosa en pacientes en brote de esclerosis multiple’,
que recibi¢ el Titulo corto de CORTEM (Corticoterapia Oral en Megadosis para el Tratamiento del Brote
de Esclerosis Multiple). Recibi6 el ne EudraCT: 2007-000888-15, y fue aprobado por el Comité de Etica de
cada uno de los hospitales implicados. En el registro de ensayos ClinicalTrials.gov. quedd identificado como

NCT00753792. El Protocolo recibié también financiacién por parte del laboratorio Biogen Idec.

El Promotor fue el Servicio de Neurologia del HUGTIP vy el Investigador Coordinador Cristina Ramo Tello,

Neuréloga.

Se contratd a la CRO “Fundacio LLuita contra la SIDA” ubicada en el HUGTIP.

Se disefd un ensayo clinico con asignacion aleatoria, doble cegado, a realizar en las Unidades de EM de
7 hospitales de la Sanidad Publica Catalana. Se obtuvo consentimiento informado de cada paciente antes

de la aleatorizacion.

La via y dosis terapéutica aprobada para el tratamiento del brote de EM que figura en el Catélogo de Espe-
cialidades Farmacéuticas editado por el Consejo General de Colegios de Farmacéuticos de Espafia, asi como

en la ficha técnica del producto es MPiv 1g/24h x 3-5 dfas.
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La dosis de MPiv 1g/24h x 3 dias elegida para nuestro ensayo es la que venimos utilizando desde hace afios en
la Unidad de EM del HUGTIP. La dosis de MPo 1250mg/24h x 3 dias, es la dosis que corresponde para conse-
guir los mismos niveles en sangre, considerando que la MP tiene una biodisponibilidad oral del 80% '**. No se
utilizd pauta progresiva descendente oral posterior. La retirada progresiva de corticoides por vo para prevenir
la supresion del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal se utiliza cada vez menos, pues con los regimenes de tra-

192 y porque hay estudios que sugieren que la retirada

tamiento cortos que se aplican es raro que se produzca
progresiva de los corticoides con prednisona oral después del tratamiento con MPiv, no mejora el resultado

final alos 12 meses, comparado con el tratamiento con MPiv sin retirada progresiva posterior '3

Se establecid que los sujetos que incurrieran en una violaciéon de los criterios de inclusion del protocolo
podrian ser reemplazados, con el objeto de mantener el poder estadistico del estudio. Aquellos sujetos
que abandonaran el estudio por acontecimientos adversos o por haber requerido medidas terapéuticas
adicionales, no se sustituirian y se incluirfan en el andlisis. En caso de substitucion, esta se efectuarfa previa

aleatorizacion del nuevo sujeto y no por substitucion directa, para evitar el sesgo de asignacion.

Todos estos procedimientos de trabajo fueron aprobados por la Agencia Espafiola del Medicamento junto

con la documentacion del ensayo clinico.

Los datos fueron recogidos en un cuaderno de recogida de datos (CRD) de papel con acceso restringido e
individualizado en cada nivel de usuario. Hubo 2 gestores de los datos y cada uno de ellos los introdujo en
la base de forma independiente para, de esta forma, detectar inconsistencias y garantizar la trazabilidad de

toda la informacién hasta el cierre de la base de datos final.

El andlisis estadistico se encargd al Laboratorio de Bioestadistica y Epidemiologia de la Facultad de Medicina

de la Universidad Auténoma de Barcelona.

2. PARTICIPANTES

Los pacientes para poder ser incluidos debfan cumplir criterios diagnosticos de McDonald 2005(194) para

EM, y estar en brote clinico de intensidad moderada o grave (Tabla 2).
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Tabla 2: Criterios diagnésticos de EM '**

Presentacion Clinica

Meétodo

Datos adicionales necesarios para el diagndstico de EM

2 6 mas brotes;
evidencia clinica objetiva de 2 ¢ mas lesiones

Ninguno

2 6 mas brotes;
evidencia clinica objetiva de 1 lesién

Diseminacién en espacio demostrado por:
e RMo
e 206 mas lesiones sugestivas de EM en RMy LCR (+) o
» Esperar otro brote en una topografia diferente

1 brote;
evidencia clinica objetiva de 2 6 mas lesiones

Diseminacién en el tiempo demostrada por:
¢ RMo
e Un segundo brote

1 brote;

1 lesion clinicamente objetiva
(presentacion monosintomatica;
sindrome clinico aislado)

Diseminacién en el espacio de mostrada por:
« RMo
e 206 mas lesiones sugestivas de EMen RMy LCR (+) y

Diseminacién en el tiempo, demostrada por:
e RMo
e Unsegundo brote

Progresion neuroldgica insidiosa
sugestiva de EM

Un afo de progresion de la enfermedad (determinado
retrospectiva o prospectivamente) y 2 de los siguientes:

e RM cerebral (+) (9 lesiones en secuencias T2 6
4 6 més lesiones en secuencias T2) con PEV (+)

e RM medular (+) (2 lesiones focales)
e LCR(+)

RM: Resonancia magnética - LCR: Liquido cefalorraquideo - PEV: Potenciales evocados visuales

Dado que no existe una definicién consensuada de intensidad de brote, se establecié una definicién especi-

fica para el ensayo utilizada ya por otros autores '** (Tabla 3) y basada en la puntuacion de la EDSS.

Tabla 3: Definicion de intensidad del brote

Moderado

Aumento de 1 - 2.5 puntos en la puntuacién EDSS

Aumento > 3 puntos en la puntuaciéon EDSS

Puntuacion EDSS conocida antes del brote

Puntuacion EDSS no conocida antes del brote

Si el brote es neuritis
Optica, de médula o
tronco: se necesita
aumento de 1 punto en
el sistema funcional visual,
piramidal o de tronco

Si el brote es de
localizacién incierta la
puntuacion EDSS debe
incrementarse 1 punto al
menos

Si el brote es neuritis
Optica, de médula o
tronco: se necesita
aumento de 2 puntos en
el sistema funcional visual,
piramidal o de tronco

Si el brote es de
localizacién incierta el
EDSS debe incrementarse
2 puntos al menos

EDSS: Expanded Disability Status Scale

57



Meétodo

Los criterios de inclusion y exclusion quedan reflejados en la Tabla 4.

Tabla 4: Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Hombre o mujer

Edad: 18-59 afios

EMRR (McDonald 2005)

EDSS previo al brote: 0-5.0

Intensidad del brote moderada o grave sin mejorfa espontdnea en el momento de la inclusién
Brote reciente (<15 dias de evolucion) sin fiebre

1 mes previo al brote de estabilidad clinica

Inmunomoduladores permitidos

Capacidad y voluntad para ingerir la medicacion

Firma de consentimiento informado

Sindrome clinico aislado

EMSP o EMPP

Tratamiento con corticoides en los 3 Ultimos meses

Tratamiento con natalizumab o inmunosupresores en algiin momento

Embarazo o lactancia

Hombre o mujer fértil que no tome medidas anticonceptivas

Enfermedades que contraindiquen el uso de corticoides (diabetes y Ulcera digestiva no excluidas)
Historia de hipersensibilidad o acontecimiento adverso grave relacionado con la medicacion a estudio
Pacientes que no puedan hacerse RM periédicamente o que requieran anestesia Intolerancia a la lactosa
Alergia al contraste usado para la RM

Insuficiencia renal conocida

EMRR: Esclerosis multiple remitente recurrente - EMSP: Esclerosis multiple secundaria progresiva
EMPP: Esclerosis multiple primaria progresiva - EDSS: Expanded Disbility Status Scale - RM: Resonancia Magnética.

No hubo pérdidas de seguimiento

3. ESCENARIO DEL ESTUDIO

El ensayo se llevd a cabo en las Unidades de EM de los hospitales Germans Trias i Pujol de Badalona, Josep

Trueta de Girona, Valle de Hebrdén de Barcelona, Arnau de Vilanova de Lérida, C

Matard y Hospital de Figueras, todos con experiencia en participacién en ensayos clinicos.

inic de Barcelona, Hospital de
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4. INTERVENCION

Se admitieron 49 pacientes para el ensayo, entre noviembre 2008 y enero 2011. Se incluyeron dentro de un

periodo inferior a 2 semanas desde el inicio del brote.

Las capsulas de MPo y del placebo oral correspondiente, fueron fabricadas especificamente para el ensayo
en la Farmacia del HVH, que era una de las pocas farmacias que cumplfa con la Ley, justo aprobada, en la
que se establecen los principios y las directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para

autorizar la fabricacién o importacién de medicamentos en investigacion de uso humano.

Las capsulas fueron etiquetadas en abierto y enviadas a la farmacia del HUGTIP donde se prepararon los
kits de tratamiento que contenian 3 botes con 12 cadpsulas de 100mg de MPo placebo y 1 cépsula de MP
o placebo, y 3 viales de MP (Solu-Moderin) 1g o 3 frascos de suero fisiologico de 250ml. Los Kits se re-eti-
quetaron de acuerdo al listado de aleatorizacién para mantener el cegado. Hubo 2 grupos de cajas que
contenian el material, bien para la administracion de MPiv y placebo de MPo, o bien para la administracion
de MPo y placebo de MPiv. La preparacion se realizd bajo la supervision de un farmacéutico no cegado. Los
pacientes ingirieron, a lo largo de 1 hora, 12 capsulas con 100mg de MP/cépsulay 1 capsula con 50mg de
MP, 0 13 capsulas de placebo de MP. Las capsulas de 100mg de MP se consiguieron introduciendo en cada
capsula del n°00 2 comprimidos y medio de Urbason 40mg (total 100mg), o bien T comprimido y un cuarto
(total 50mq). Las capsulas se completaron con lactosa como excipiente. Los comprimidos de Urbason son

ranurados, lo que permite su fraccionamiento para ajustar la dosificacion.

Para las capsulas de placebo se llenaron con lactosa tanto las de n°00 amarillas (para el placebo de 100mg)

como las del n°00 blancas (para el placebo de 50mg).

5. ALEATORIZACION

Hubo 2 brazos de tratamiento y todos los pacientes recibieron tratamiento activo. La toma de gastropro-
tectores fue opcional.
o Grupo A: MPiv 1g/24h x 3 dias + placebo de MPo (13 capsulas)

e Grupo B: MPo 1250mg/24h x 3 dias (13 capsulas) + placebo de MPiv
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La aleatorizacion (Figura 11) se hizo el mismo dia de la administracion. Cada paciente fue asignado aleato-
riamente (1:1) a uno de los 2 brazos de tratamiento por la farmacia del HUGTIP, de acuerdo a una lista de
codigos generada informéticamente y que se enviaba en sobre cerrado a cada uno de los centros partici-
pantes. La aleatorizacién se realizé en bloques de 4 para garantizar en cada centro participante un ndmero

similar de tratamientos en cada brazo.

Figura 11: Diagrama del disefio del estudio

Randomizacion Fin del tratamiento

Estudio de poblacion
—_—

Visita V1 V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8

Dia -3 -2/-1 1 2 3 7 28+3dias  3meses*7dias

6. ENMASCARAMIENTO

La valoracién neurolégica la podia llevar a cabo el mismo médico tratante, certificado en el pase de la escala
EDSS. Neurdlogos, enfermeras, pacientes y radidlogos estuvieron cegados al tratamiento. El farmacéutico

no estuvo cegado.

7. PROCEDIMIENTOS (Tabla 5)

Leida la hoja de informacién del ensayo por parte del paciente y firmado el consentimiento informado, rea-
lizada la historia clinica, exploracion neuroldgica y EDSS, y confirmados los criterios de inclusion y exclusion,
se procedia a la aleatorizacion y al cumplimiento por parte del paciente de las escalas de calidad de vida y

fatiga. La RM cerebral basal se hacia ese mismo dia o al siguiente, y ya se iniciaba el tratamiento.

La medicacion del ensayo se proporciond en el hospital de dfa durante 3 dias seguidos. Los pacientes ingi-
rieron 13 capsulas de MP o placebo a lo largo de 1 hora (el mismo tiempo en que tarda en pasar la MPiv),

ademas de MP o placebo por via iv, durante 3 dias consecutivos.
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Tabla 5: Cronograma de trabajo

Screening 'V2 V3 Va Vs V6 ,V7 v8
VI | Dia-2a | o itto | Dia2tto | Dia3tto | Dia7 | D228 | Mes3
Dia-3 dia-1 (£3d) (£7d)

Procedimientos

Consentimiento informado

Historia Médica

Criterios Inclusién/Exclusién

Cuestionarios tolerabilidad X X

MFIS

MSQoL

Aleatorizacion X

Medidas eficacia

EDSS/sistemas funcionales X X X X

Intervencion

Tratamiento X X X

Test radioldgicos

RM cerebral X X X

Acontecimientos adversos Continuamente

Medicacion concomitante Continuamente

Tto: tratamiento - MFIS: escala de fatiga - MSQoL: escala de calidad de vida

Se tomaron las constantes vitales (presion arterial, frecuencia cardiaca, temperatura corporal) y la glucemia

capilar antes y después de cada uno de los dias de tratamiento.

Hubo visitas de seguimiento neuroldgico y pase de la escala EDSS a los 7, 28 (+3) dias y 3 meses (+7) dias

después del inicio del tratamiento.

Se hizo RM cerebral de seguimiento (sin y con contraste) a los dias 7 y 28 (+£3) después del inicio del tratamiento.

Se disefiaron unos cuestionarios de tolerabilidad que los pacientes rellenaron a las 24, 48, 72 horas, y 7'y 28

(£3) dias después del inicio del tratamiento.

Los efectos adversos, asi como cualquier medicacién tomada desde el inicio de las pruebas de inclusion
hasta la evaluacion final, aparte de la medicacién a estudio, se anoto en la hoja de medicacién concomitante

del CRD, conjuntamente con la dosis, la duracion y su indicacion.
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8. RM

El Protocolo radiolégico de obtencion de las RM cerebrales fue elaborado por el Instituto de Diagnostico por

Imagen (IDI) del HVH de Barcelona (Anexo Il).

Todas las RM fueron cerebrales y se realizaron localmente en cada uno de los centros participantes en apa-
ratos de 1,5 Teslas, utilizando las mismas secuencias y con el mismo reposicionamiento. El control de calidad
de los estudios de RM se efectud de forma individualizada en cada centro, y se exigié pasar la practica de un

dummy-run o test de prueba.

Los radiologos estuvieron cegados al régimen terapéutico que llevaba el paciente asi como a su estado
clinico y rellenaron un CRD especifico que contenia formularios diferenciados para cada una de las 3 explo-

raciones de RM.

Las RM fueron enviadas en formato de placa dura y digital, a lectura centralizada por parte del IDI.

La cuantificacion de cada una de las 3 exploraciones RM efectuadas a los pacientes (basal, alos 7 y a los 28

(£3) dias) se efectud teniendo en cuenta los siguientes pardmetros de medida de actividad lesional:

o Numero total de lesiones en secuencias T1 que realzan con contraste,

o Volumen lesional de las lesiones en secuencias T1 que realzan con contraste.

o Numero de lesiones nuevas o aumento de volumen en secuencias DP/T2 (estudios de seguimiento).

o Porcentaje de lesiones que realzan con contraste en el estudio basal que son hipointensas

(agujeros negros en secuencias T1) en el estudio final.

9. VARIABLES DEL ESTUDIO
9.1. Variables de eficacia clinica
La variable principal de medida fue el cambio habido, en cada grupo de tratamiento, entre los 28 (+3) dias

y la visita basal:
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o De la puntuacion del sistema funcional diana correspondiente en los brotes de neuritis dptica, sin-

drome de tronco y mielitis.

o De la puntuacién EDSS en los pacientes que presentaron un brote de diferente topograffa o topogra-

fla incierta.

Las variables secundarias fueron:

e Elcambio en la puntacion en cada uno de los grupos mencionados en la variable principal entre los

dfas 7 y basal (rapidez de respuesta).

o El porcentaje de pacientes que mejoraron (reduccién de al menos 1 punto en el sistema funcio-
nal correspondiente o EDSS), empeoraron (aumento de al menos 1 punto en el sistema funcional
correspondiente o EDSS), y permanecieron estables (cambio de 0.5 puntos o ningun cambio en la

puntuacion EDSS) a los dfas 7y 28 (+ 3).

9.2. Variables de eficacia radioldgica

Se determind comparar para cada uno de los grupos de tratamiento las diferencias en la RM del nimero y vo-
lumen de lesiones activas (medidas en la secuencia T2 o mediante realce con contraste), el nimero de lesiones
activas nuevas, y el porcentaje de lesiones activas en el estudio basal que se convierte en agujeros negros en el

estudio final, y su volumen, entre los diferentes periodos (dias 7 y basal, 28 (+3) y basal y 28 (£3) y 7).

9.3. Variables de seguridad
La evaluacion de la seguridad de la medicacion a estudio para cada paciente, en cada uno de los grupos de

tratamiento se baso en:

o Signos vitales (presion arterial y frecuencia cardiaca) durante los 3 dias de tratamiento.

e Glucosa en sangre capilar antes y después de la administracion del tratamiento, cada uno de los 3

dias de tratamiento.

o Acontecimientos adversos a lo largo de todo el tiempo que durd el estudio.
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9.4. Variables de tolerabilidad
La evaluacion de la tolerabilidad de la medicacién a estudio para cada paciente, se evalué mediante un
cuestionario disefado especificamente (Anexo IV), que todos los pacientes tuvieron que cumplimentar al

dfa siguiente de la administracion del tratamiento (dias 2, 3y 4) y a dfa 28 (£3).

9.5. Variables de calidad de vida
La evaluacién de la calidad de vida que proporciondé la medicacién a estudio para cada paciente, en cada
uno de los grupos de tratamiento se basé en la administracion en las visitas de los dias 7, 28 (£ 3) y 3 meses

(+ 7 dfas) de las escalas (Anexo V):

o MFIS (Escala modificada del impacto de la fatiga) '°. Las normas sobre la practica clinica en EM reco-
miendan el uso de la Escala MFIS, seleccionada del cuestionario de calidad de vida en EM (MSQLI).
Esta escala consta de un cuestionario de 21 preguntas sobre la fatiga en las cuatro semanas previas
a la entrevista, puntuando cada respuesta entre 0 y 4, segun ocurran los fendémenos nunca o casi
siempre; aporta una puntuacion total entre 0y 84, y pueden hacerse varias subescalas, en concreto

la subescala fisica (0-36), la subescala cognitiva (0-40) y la subescala psicosocial (0-8).

e MSQol (Calidad de vida en Esclerosis Multiple) 8. El MSQoL es un cuestionario multidimensional,
autoadministrado, que evalla mediante 9 dimensiones, la calidad de vida en las cuatro semanas

previas puntuando cada respuesta entre 0 y 5, seguin ocurran los fendmenos nunca o siempre.

10. METODO ESTADISTICO

10.1. Tamano de la muestra

Después de debatir las opciones de variable principal de medida, su tratamiento y variabilidad y la magnitud
de cambio que seria relevante, sellegd a la conclusion de que la n necesaria para un estudio confirmatorio ha-
cfainviable el proyecto, pues partiendo de una mejoria del 70% en cada grupo, considerando como relevante
una diferencia del 5% en el porcentaje de pacientes que mejoran, se necesitarian 1400 pacientes por grupoy
considerando como relevante una diferencia del 10% se necesitarian 360 pacientes. Por otra parte, conside-
rando como relevante un cambio de 0,5 puntos en la escala EDSS se necesitarian 100 pacientes por grupo.

Por esta razon se planted el estudio como exploratorio, y no se realizd un calculo formal del tamafio muestral.
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En base a las expectativas de reclutar entre 40 y 50 pacientes en el periodo de 1 afo, se realizd un abanico
de célculos de no-inferioridad con distintas deltas y se xcalculd la DE (DE = 1,13) a partir de los datos del
articulo de Sharrack y col.'** Cuando el tamafo muestral en cada grupo es 22, una prueba de t unilateral
(a=0,025) de los dos grupos tendra una potencia del 80% para rechazar la hipdtesis nula de que el grupo
test y el de referencia no son equivalentes con una delta de 1 (la diferencia en medias es 1 punto en EDSS
0 mas a partir de 0 en la misma direccion) a favor de la hipdtesis alternativa que las medias de los 2 grupos
son equivalentes, asumiendo que la diferencia esperada en medias es 0y la desviacién estandar comun es

1,13, segun el articulo de Sharrack mencionado previamente.

10.2. Estructura y metodologia del analisis estadistico

El responsable de la estadistica del Laboratorio de Bioestadistica y Epidemiologia (LBE) se encargd de re-
dactar un Plan de Andlisis Estadistico - Statistical Analisis Plan (SAP) - antes del cierre de la base de datos,
especificando de una manera exhaustiva los analisis estadisticos y procedimientos a realizar. En el contenido
del SAP, constd el objetivo del ensayo, responsabilidades, tipo de anélisis primario, especificacion clara de
todas las variables criticas primarias y secundarias, descripcion completa y detallada de los métodos esta-
disticos para el andlisis de los datos, y muestras estructurales de todos los formatos de presentacion de los

resultados vy listas de datos.

Las tablas y listados se obtuvieron con la utilizacién del programa estadistico SAS 9.2 software (SAS Institute

Inc., Cary, NC, USA). Las tablas y listados se presentaron en documentos Win Word.

10.3. Poblaciones del estudio

El andlisis de las variables de eficacia ha seguido las recomendaciones reguladoras CPMP/ICH/363/96 y
CPMP/EWP/482/99 (197,198), y se ha realizado sobre la poblacion por protocolo (PP) que se define como
la de aquellos sujetos aleatorizados que cumplen los criterios de inclusién y ninguno de exclusién, y que
reciben al menos una dosis de la medicacion a estudio, recogiéndose la informacién de al menos una me-
dida de eficacia en las visitas de seguimiento sin que se plantee ninguna desviacion mayor del protocolo.
El andlisis de la variable principal también se ha llevado a cabo sobre la poblacion con intenciéon de tratar

(ITT), que incluye a todos los pacientes aleatorizados con al menos una dosis de la medicacion del estudio,
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independientemente de cualquier desviacion del protocolo. En la poblacion de seguridad se incluyeron

todos los pacientes a los que se administrd al menos una dosis de la medicacion del estudio.

10.4. Analisis de los datos

Las variables principales de eficacia clinica se analizaron mediante un andlisis de la covarianza (ANCOVA)

utilizando el valor basal como covariable. La variable EDSS se evalud para el andlisis de no-invferioridad
con un valor delta de 1 punto. Para esta variable, se realizé de manera adicional un andlisis de sensibilidad
no paramétrico con el método de Hodges-Lehmann para estimar la mediana de las diferencias y su 1C95%

basado en la distribucién de Mann-Whitney distribution 19929,

Las variables secundarias continuas se analizaron con el mismo modelo de ANCOVA que para las variables

principales.

Las variables secundarias categadricas tipo respondedor, como numero de pacientes que presentan un de-

terminado valor de mejoria 0 empeoramiento, se analizaron con la prueba exacta de Fisher.

La estrategia general inferencial para el resto de variables siguio la estrategia descrita a continuacién: para
comparar entre variables categdricas se uso la prueba exacta de Fisher; las variables continuas con distribu-
cién gaussiana fueron analizadas con el mismo modelo de ANCOVA que para la variable principal, y para el

resto de continuas se uso el método de Hodges-Lehmann con la prueba de Mann-Whitney.
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Resultados

1. PACIENTES

Se incluyeron un total de 49 pacientes con EMRR que cumplian los criterios de inclusion y ninguno de exclu-

sion (Figura 12). De ellos, 24 pacientes fueron asignados a recibir MPiv y 25 a recibir MPo.

De los 24 pacientes que fueron asignados a MPiv, 1 paciente discontinud el estudio tras observase que cumplia

un criterio de exclusion (tratamiento con corticoides en los 3 meses previos). 23 pacientes completaron el estudio.

De los 25 pacientes que fueron asignados a MPo, 1 paciente se excluyd del andlisis ya que los sintomas
estaban relacionados con una hernia discal que fue intervenida, y no a un brote de EM. Otros 2 pacientes
discontinuaron el estudio (1 por gestacion y 1 por referir dolor abdominal como acontecimiento adverso).

Completaron el estudio 22 pacientes.

En resumen, 24 brotes en cada grupo fueron analizados por intencién de tratamiento (ITT) y 23 brotes en el

grupo MPivy 22 brotes en el grupo MPo fueron analizados por protocolo (PP).

Figura 12:

49 pacientes
randomizados

24 MPiv 25 MPo
1g/dia x 3 dias + Placebo oral 1250mg/dia x 3 dias + placebo iv

1 Fallo de screening
2 Tratamientos Incompletos

23 por protocolo 22 por protocolo

{ 24 por intencion de tratar J { 24 por intencion de tratar J

Semana 4

24 por intencién de tratar 24 por intencién de tratar
23 por protocolo 22 por protocolo
24 para seguridad 25 para seguridad
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volumen en secuencias T2 fue 183mm? (0,752).

Tabla 6: Caracteristicas basales de los pacientes

2. CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

Sexo (mujer) 17 (77%) 19 (83%) 36 (80%)
Edad 39,5(7,9) 37,7 (7,8) 37,7(7,8)
Glucemia (previa al tratamiento) 110,19 + 33,98 110,35 + 37,04 110,27+ 35,06
Historia médica

Gastritis 1(4,5%) 0(0,0%) 1(2,2%)

Hernia de hiato 0(0,0%) 2 (8,7%) 2 (4,4%)

Diabetes 0(0,0%) 1(4,3%) 1(2,2%)

Depresion 3(13,6%) 4(17,4%) 7 (15,6%)
Tratamiento

Sin tratamiento 10 (45,4%) 10 (43,4%) 20 (44,4%)

Interferon beta 9 (40,9%) 10 (43,4%) 19 (42,2%)

Acetato de glatiramero 3(13,6%) 3 (13,0%) 6(13,3%)
s | e | e
EDSS (previa al brote) 12’?13’ ; ; 12’2‘]1 2’22[11’1; 2'31]7 ZZE?T; 12:;]
RM basal

Ne lesiones enT2 (>3mm; >9) 17 (77,3%) 20 (87,0%) 37 (82,2%)

Volumen de lesiones en T2

183,11 [0; 535,01]

154,5[0;984,19]

183,11 [0; 752,45]

Ne lesiones que realzan
con contraste

100;4]

1[0;5]

1[0;5]

Volumen lesiones que realzan
con contraste (mm?3)

28,61[0;535,01]

32,9[0;370,50]

28,61[0;535,01]

MFIS: Puntuacion total (0-100)

37,04 (24,47 ; 49,61]

39,90 [26,57 ; 53,22]

38,5[29,69;47,31]

MSQoL: Puntuacion total (0-100)

13,48 (12,44 -14,52)

13,75(12,77 - 14,73)

13,62 [12,93; 14,30]

Los datos descriptivos indican: n (%), media + DE, o mediana [percentil 25 ; percentil 75]
MFIS: escala de fatiga - MSQoL: escala de calidad de vida

Resultados

Las caracteristicas basales de los pacientes incluidos en ambos grupos de tratamiento fueron comparables
(Tabla 6). La edad media + DE en el momento de inclusion fue de 37,6 = 7,8 afios, 80% (n=36) fueron muje-
res, la puntuacion de la EDSS previa al brote fue de 2,07 £ 1,1 y en el brote 3,61 + 1,26. Un 44,4% (n=20) no
estaban recibiendo tratamiento inmunomodulador. El 82,2% de los pacientes tenia mas de 9 lesiones en la
RM craneal realizada en el momento basal. La mediana [percentil 25 ; percentil 75] de lesiones que realzaron

con contraste fue 1 [0 ; 5], el volumen de las lesiones que realzaron con contraste fue 29mm? (0,535) vy el
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Resultados

3. EVOLUCION CLINICA: ANALISIS DE LOS SISTEMAS FUNCIONALES Y DE LA EDSS

No se detectaron diferencias entre los 2 grupos de tratamiento para los distintos sistemas funcionales a

los 7y 28 (+3) dias y a los 3 meses (+7 dias), excepto para el indice de deambulacién a dia 28 (+3) con un

promedio [IC95%] de-0,51 [-1,01;-0,00] (p=0.048), a favor del grupo MPiv. A los 3 meses la diferencia en este

indice no fue significativa, -0,22 [-0,88;0,43] (p=0,494) (Tabla 7).

Tabla 7: Anélisis de los sistemas funcionales: valores basales y evolucién clinica

p=0,366

p=0,048

Piramidal MPo 18201,36;2271 | -035[-057;-0,13] | -040[-0,74;-006] | -0,53[-0,89;-0,18]
MPiv 1700125;214] | -0361-058;-014] | -040[-073;-007] | -0,191-053;0,16]
Differencias -0,01 [-0,32: 0,30] 0,00 [-0,47 ; 0,48] 0,35[-0,15;0,84]

p=0,950 p=0,999 p=0,165
Cerebelo MPo 1,05 [0,55 ; 1,55] -017[-051;017] | -028[-063;006] | -031[-069;0,07]
MPiv 1171068;1,66] | -028-061;005] | -064[098;-030] | -045[-083;-0,08]
Differencias -0,11 [-0,59; 0,36] -0,36 [-0,84 ;0,13 -0,15[-0,68;0,38]

p=0,638 p=0,147 p=0,575
Tronco MPo 105[054;155 | -041[-070;-0,12] | -039[-068;-0,091 | -0,50[-0,79 ;-0,22]
MPiv 104[0,55; 1,541 | -0,57[-086;-029] | -0,75[-1,04;-046] | -0,66[-094;-0,38]
Differencias -0,16 [-0,56 ; 0,25] -0,36 [-0,77 ; 0,05] -0,15[-0,55;0,25]

p=0/438 p=0,080 p=0,442
Sensorial MPo 1,77 11,31 2,24] -0,51[-0,83;-0,19] -0,68 [-1,02;-0,33] -0,51[-0,92;-0,10]
MPiv 1,781(1,33;2,23] -0,14[-045;0,17] | -049[-083;-0,15] | -0,40[-0,80;0,00]
Differencias 0,37 [-0,07 : 0,82] 0,19[-0,29;0,67] 0,11 [-046; 0,69]

p=0,097 p=0,436 p=0,694
Visual MPo 054[001;1071 | 010[0,11;032] | 005[-0,30;0411 | 001[-031;033]
MPiv 0,6210,10;1,14] -0,121-0,33;008] | -033[-067;002] | -040[-0,71;-0,09]
Differencias -0,23 [-0,53 : 0,07] -0,381-0,87;0,11] -0,40 [-0,85;0,04]

p=0,135 p=0,129 p=0,075
Vejiga/Intestino MPo 0,73[0,31;1,15] 0,13[-0,10;0,35] -003[-0,44;0,38] =0 [ES7
MPiv 087[046;1,28] | -008[-029;014] | -021[-061;019] | -0,16[-038;0,05]
' i -0,20[-0,51;0,11] -0,191-0,76;0,39] -0,02 [-0,33;0,29]

Differencias p=0,193 p=0,515 p=0,913
Cerebral MPo 0,23[0,02; 0,44] 0,16 [-0,04;0,35] -0.12[0,29;0,05] U0 IR0 05

(cognitivo) )

MPiv 0,13 [-0,08; 0,34] 0,06 [-0,13;0,26] 0,11 [-0,05;0,28] 0,11[-0,11;0,32]
Differencias -0,09[-0,37;0,18] 0,23 [-0,01;047] 018[-0,13;049]

p=0,495 p=0,057 p=0,257
Ambulante MPo 0,95[0,21; 1,691 -0200:057;0.171 | -0,291-0,64;0,07] 0381085009
MPiv 126[054;198] | -043[1-079;-007) | -079[-1,14;-0,44] | -060[-106;-0,14]
Differencias -0,23 [-0,75;0,28] -0,51 [-1,01 ;-0,00] -0,221-0,88 ;043

p=0,494

Los estadisticos utilizados son media [IC95%)]. Las N para los grupos MPo y MPiv fueron 22 y 23, respectivamente
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Resultados

Se observé cambio hacia la mejorfa en la puntuacion de la EDSS en ambos grupos de tratamiento, a los
7'y 28 (£3) dias frente a la visita basal (p<0,001 para ambos grupos en ambos tiempos), y esta mejoria se
mantuvo durante los 3 meses de seguimiento clinico. No hubo diferencias entre la puntuacién de la EDSS

de ambos grupos durante el tiempo que duré el estudio (Tabla 8).

Tabla 8: Analisis de EDSS: valores basales y evaluacion clinica

MPiv 3,74 [3.21;4,27] 0,520-079;-025] | -113[1,53;-0731 | -119[-1,61;-0,77]
Andlisis MPo 3,48[2,93 ;4,02] 0,600-087:-0321 | -1.060-146:-065 | -114[1,57;-071]
Paramétrico (PP)
Differencias - 0,08[-031;047] -0,07 [-0,64 ;0,49] -0,05 [-0,65 ; 0,55]
p =069 p=0,795 p =0,865
MPiv 3,67 [3,15;4,18] 0,50[-0,76;-023] | -1111149;-0721 | -118[-1,59;-0,77]
Andlisis MPo 3,44 2,92 ;3,95] 0,65[-092;-039] | -11111,50;-0721 | -114[1,55;-0,73]
Paramétrico (ITT)
Differencias - 015[-0,22;0,53] 0,00 [-0,54;0,55] -0,04 [-0,62;0,55]
p=0412 p=0,988 p = 0,904
MPiv 412,50 ; 4,00] -0,5 [-1,00; 0,00] -1[1,50 ;-0,50] -1[1,50 ;-0,50]
Andlisis MPo 32,50 ; 4,00] 20,5 [-1,00 : 0,00] 112,00 ; -0,50] 111550 : -0,50]
No-paramétrico
(PP) . . 0[-0,50 ; 0,00] 01-0,50; 0,50] 0[-0,50; 0,50] 0[-0,50 ; 0,00]
Differencias
p =0,686 p = 0,960 p = 0,954 p=0,686
MPiv 9.(39,1%) 15 (65,2%) 16 (69,6%)
>=1punto de MPo - 10 (45,5%) 15 (68,2%) 16 (72,7%)
mejoria
Valor p p=0,767 p=1,000 p=1,000

Los estadisticos utilizados son media [IC95%] para los analisis paramétricos y mediana IC95%] para los andlisis no-paramétricos
0 n (%) para datos binarios. Las N para los grupos MPo y MPiv fueron 22 y 23, respectivamente

Se detectd una mejoria en la puntuacion de la EDSS de al menos 1 punto en el 46% de los pacientes tratados
con MPo y del 39% en los pacientes tratados con MPiv a la primera semana (respuesta rapida, p=0,767), del

68% y 65% a la semana 4 (p=1,0) y del 73% y 70% a los 3 meses (p=1,0).

La diferencia promedio [IC95%)] en la mejoria de la puntuacion del EDSS a los 28 dias entre tratamientos para
el andlisis principal, (@analisis paramétrico con la poblacién por protocolo), fue de -0.07 [-0,64 ; 0,49], donde
los valores negativos son favorables al grupo MPiv. La conclusién de no-inferioridad de MPo en relacion a
MPiv se apoya en que el limite inferior del IC95% de la diferencia, -0,64, no llegd a sobrepasar el margen de
no-inferioridad preestablecido en 1 punto de la escala EDSS (Tabla 8 y Figura 13). Los analisis de sensibilidad
utilizando la aproximacion paramétrica con la poblacién de intencion de tratar, y la aproximacion no-pa-

ramétrica con la poblacién por protocolo confirmaron los resultados del analisis principal.
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Figura 13: Analisis de no-inferioridad para EDSS
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Dos pacientes en el grupo MPo (8,0%, IC95: [2,2% ; 25,0]) y 2 pacientes en el grupo MPiv (8,3%, 1C95: [2,3% ;

25,9%]) presentaron un brote entre los 2 y 3 meses tras la entrada en el ensayo (p=1,000).

Ningun paciente requirio hospitalizacion.

4. EVOLUCION RADIOLOGICA: ANALISIS DE RM CEREBRAL

Los datos de imagen en RM cerebral se muestran en la Tabla 9.

En la exploracion basal, la mediana de lesiones que realzaron con contraste fue de 1, lo mismo en ambos
grupos, y el porcentaje de pacientes fue de 50% para MPo y de 57% para MPiv. A los 7 y 28 dias la mediana
del nimero de lesiones con realce de contraste persistente y de lesiones con realce de contraste nuevas fue
de 0 en ambos grupos. El porcentaje de pacientes con realce de contraste fue de 28% y de 43.5% para MPo

y MPiv (p=0,21), a los 7 dias y de 24% y 35% a los 28 (+3) dias (p=0,52), respectivamente.

En la exploracion basal, la mediana del volumen de lesiones realzadas con contraste fue de 29mm? en el
grupo MPo y de 33mm? en el MPIv. A los 7 dias la mediana del cambio del volumen de lesiones realzadas

con contraste persistentes y de lesiones realzadas con contraste nuevas fue de 0 en ambos grupos.
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Tabla 8: Analisis de RM cerebral

Resultados

Ne |esiones realzadas con contraste

en exploracién basal 1[0,00; 4,00] 1[0,00; 5,00] 0[-1,00; 1,00]
e et con o oo | ononaon | 000
et et oo ool | owmizon | 00000
e e owooiomm | omonoser | 000
N e s o o oosoiom | oomiron | 2080000
Nt o e owooiom | oponioo | o0
o T s owoviom | owonoon | o0
s S s oo | oo | 00000
Ne lesiones T2 respecto basal 0[0,00; 0,00] 010,00, 0,00] 0 [258’58'100]
Ne lesiones nuevas en T2 respecto basal y 7dias 0[0,00;0,00] 01[0,00;0,00] 0 [258';2'100}

Volumen de lesion realzada con contraste
exploracion basal (mm?3)

28,61 [0,00;535,01]

32,91[0,00; 194,55]

0[-217,44;47,21]

ol deledons dsdascon mistnssenis | oo 25 | owortosse | OO0
Vqumlen de lesiones persistentes realzadas con contraste 010,00 ; 300,41] 010,00 ; 254,63] 00,00, 0,00]
en 7 dias (mm?) p=0,775

respecrobesalen T dims (s 000000 | owoo;i7an | DR
\r/;l;g;f: ;e;ii;)?:z rzeglczi?aia(sr:;r;)contraste NUEVAS 00,00;0,00] 00,00 31,47] 0 [8384(2)100]

Volumen en T2 de lesiones activas exploracion
basal (mm?)

183,11 [0,00; 535,01]

154,5[0,00 ; 892,64]

0[-183,11;226,02]

Volumen en T2 de lesiones ACTIVAS en 7 dias (mm?)

01[0,00;266,08]

01[0,00;503,54]

0[-28,61 ; 34,33]
p=0,913

Volumen en T2 de lesiones ACTIVAS en 28 dias (mm?)

01[0,00;31,47]

01[0,00;151,63]

0 [-45,78 ; 0,00]
p=0/428

En la exploracion basal, el nimero (%) de pacientes con mas de 9 lesiones en T2 >3mm fue de 17 (73%) y 20

(87%) para MPo y MPiv respectivamente. A los 7 dias y a los 28 (£3) dias, el incremento mediano de lesiones

en secuencias T2 fue de 0 en ambos grupos.
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En la exploracion basal, la mediana del volumen de lesiones en secuencias T2 fue de 183mm? en el grupo
MPoy de 155mm? en el MPIv. A los 7 dias y 28 (£3) dias la mediana del cambio del volumen de lesiones en

secuencias T2 fue de 0 en ambos grupos.

No se observo la aparicion de agujeros negros.

5. TOLERABILIDAD

Excepto 1 paciente, el restodelos pacientesincluidos en el ensayo refirieron algun efecto adverso (Tablas 10y 11).
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambas modalidades de tratamiento. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron cefalea, trastorno del dnimo e insomnio. Otros efectos adversos fueron:
sabor metalico, nausea, dolor epigastrico, diarrea, rash cutdneo, edemay palpitaciones. Ninguno de los efectos

adversos se clasificd como grave.

Un paciente que recibié MPo abandond el tratamiento debido a dolor abdominal.

Los pacientes tomaron protectores gastricos segun criterio del investigador en base a antecedentes previos.

Algunos recibieron farmacos para el insomnio.

Tabla 10: Analisis de tolerabilidad

Nduseas 6 (24,0%) 5 (20,8%) 1,000
Vémitos 0 (0,0%) 1(4,2%) 0,490
Dolor en el estémago o la barriga 6 (24,0%) 4(16,7%) 0,725
Diarreas 2 (8,0%) 0 (0,0%) 0,490
Gusto metélico en la boca 14 (56,0%) 15 (62,5%) 0,773
Sofocaciones 7 (28,0%) 8 (33,3%) 0,762
Erupcién cutanea 3(12,0%) 2 (8,3%) 1,000
Edema (hinchazén) 2 (8,0%) 3(12,5%) 0,667
3i Dolores articulares 3(12,0%) 4(16,7%) 0,702
Insomnio 19 (76,0%) 14 (58,3%) 0,232
Tristeza no habitual 1 (4,0%) 2 (8,3%) 0,609
Agresividad 2 (8,0%) 2 (8,3%) 1,000
Agitacién 6 (24,0%) 8(33,3%) 0,538
Sentimiento de euforia 5 (20,0%) 3(12,5%) 0,702
Dolores de cabeza 14 (56,0%) 13 (54,2%) 1,000
Palpitaciones 5(20,0%) 4(16,7%) 1,000
Dolores en el pecho 1(4,0%) 0 (0,0%) 1,000

Continua en la pdgina siguiente
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Nauseas 5(20,8%) 4(16,7%) 1,000
Dolor en el estémago o la barriga 5 (20,8%) 5(20,8%) 1,000
Diarreas 1 (4,2%) 1(4,2%) 1,000
Gusto metélico en la boca 12 (50,0%) 16 (66,7%) 0,380
Sofocaciones 8(33,3%) 9 (37,5%) 1,000
Erupcién cutanea 6 (25,0%) 2(8,3%) 0,245
Edema (hinchazén) 4(16,7%) 6 (25,0%) 0,724
D3 Dolores articulares 1(4,2%) 6 (25,0%) 0,097
V5 Insomnio 12 (50,0%) 13 (54,2%) 1,000
Tristeza no habitual 2 (8,3%) 3(12,5%) 1,000
Agresividad 0 (0,0%) 1(4,2%) 1,000
Agitacion 6 (25,0%) 7 (29,2%) 1,000
Sentimiento de euforia 5(20,8%) 3(12,5%) 0,701
Dolores de cabeza 8(33,3%) 6 (25,0%) 0,752
Palpitaciones 4(16,7%) 3(12,5%) 1,000
Dolores en el pecho 1(4,2%) 0(0,0%) 1,000
Nduseas 3 (13,0%) 5(21,7%) 0,459
Dolor en el estémago o la barriga 10 (43,5%) 5(21,7%) 0,208
Diarreas 0 (0,0%) 1(4,3%) 0,489
Gusto metélico en la boca 14 (60,9%) 10 (43,5%) 0,376
Sofocaciones 11 (47,8%) 5(21,7%) 0,120
Erupcion cutanea 3 (13,0%) 2 (8,7%) 1,000
Edema (hinchazén) 3(13,0%) 6 (26,1%) 0,284
D4 Dolores articulares 4 (17,4%) 4(17,4%) 1,000
V6 Insomnio 12 (52,2%) 8 (34,8%) 0373
Tristeza no habitual 3(13,0%) 2 (8,7%) 1,000
Agresividad 2 (8,7%) 1(4,3%) 1,000
Agitacion 5(21,7%) 6 (26,1%) 0,738
Sentimiento de euforia 2 (8,7%) 3(13,0%) 0,665
Dolores de cabeza 8 (34,8%) 4(17,4%) 0314
Palpitaciones 4 (17,4%) 3 (13,0%) 1,000
Dolores en el pecho 2 (8,7%) 5(21,7%) 0,243
Néuseas 2 (8,7%) 3(12,5%) 1,000
Dolor en el estémago o la barriga 7 (30,4%) 7 (29,2%) 1,000
Diarreas 0(0,0%) 2(8,3%) 0,489
Gusto metélico en la boca 3(13,0%) 4(16,7%) 1,000
Sofocaciones 7 (30,4%) 4(16,7%) 0318
Erupciéon cutanea 5(21,7%) 2(8,3%) 0,245
Edema (hinchazén) 3(13,0%) 4(16,7%) 1,000
D28 Dolores articulares 6 (26,1%) 7 (29,2%) 1,000
V7 Insomnio 9(39,1%) 6 (25,0%) 0,359
Tristeza no habitual 2 (8,7%) 3(12,5%) 1,000
Agresividad 3(13,0%) 2 (8,3%) 0,666
Agitacion 4(17,4%) 5(20,8%) 1,000
Sentimiento de euforia 0 (0,0%) 1(4,2%) 1,000
Dolores de cabeza 6 (26,1%) 5(20,8%) 0,740
Palpitaciones 3(13,0%) 2 (8,3%) 0,666
Dolores en el pecho 1(4,3%) 4(16,7%) 0,348
D: dfa - V: visita

Resultados
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Tabla 11: Analisis de tolerabilidad

Al menos un acontecimiento adverso

23(95,8%) | 25(100,0%) 0,490

Al menos un acontecimiento adverso por sistema

Infecciones e infestaciones 2(8,3%) 1(4,0%) 0,609
Trastornos cardiacos 5 (20,8%) 9 (36,0%) 0,343
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 7(29,2%) 10 (40,0%) 0,550
Trastornos del metabolismo y de la nutricién 0 (0,0%) 1(4,0%) 1,000
Trastornos del sistema nervioso 20 (83,3%) 23 (92,0%) 0417
Trastornos gastrointestinales 13 (54,2%) 16 (64,0%) 0,567
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon 13 (54,2%) 11 (44,0%) 0,570
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 12 (50,0%) 7 (28,0%) 0,150
Trastornos psiquidtricos 20(83,3%) | 25 (100,0%) 0,050
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 3(12,5%) 0 (0,0%) 0,110
Trastornos vasculares 13 (54,2%) 12 (48,0%) 0,777

Al menos un acontecimiento adverso por término preferente

Acaloramiento 13 (54,2%) 12 (48,0%) 0,776
Agitacion 9 (37,5%) 11 (44,0%) 0,773
Agresion 2 (8,3%) 5(20,0%) 0419
Artralgia 9 (37,5%) 6 (24,0%) 0,363
Cefalea 13 (54,2%) 18 (72,0%) 0,241
Diarrea 3(12,5%) 2 (8,0%) 0,667
Disgeusia 16 (66,7%) 20 (80,0%) 0,345
Dolor abdominal 0 (0,0%) 3(12,0%) 0,237
Dolor de espalda 3(12,5%) 0 (0,0%) 0,110
Dolor en la zona superior del abdomen 6 (25,0%) 8 (32,0%) 0,755
Dolor toracico 5(20,8%) 3 (12,0%) 0,465
Edema periférico 4(16,7%) 3 (12,0%) 0,704
Estado de dnimo deprimido 2 (8,3%) 6 (24,0%) 0,247
Estado de dnimo euférico 4(16,7%) 10 (40,0%) 0,113
Fatiga 4(16,7%) 3(12,0%) 0,701
Hinchazén de cara 3(12,5%) 2 (8,0%) 0,668
Insomnio 16 (66,7%) 22 (88,0%) 0,096
Néuseas 7 (29,2%) 6 (24,0%) 0,754
Palpitaciones 5(20,8%) 9 (36,0%) 0,345
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6. SEGURIDAD

Los niveles de glucosa, las cifras de tensién arterial y la frecuencia cardiaca no se modificaron de forma signi-

ficativa tras recibir el tratamiento con MP en ninguno de los dos grupos de tratamiento (Tabla 12).

Se observo una tendencia a cifras de glucemia més elevadas con la MPo que con la MPiv tras la 22 y 32 adminis-

aleatorizé a MPiv.

Tabla 12: Analisis de seguridad: Tension arterial, frecuencia cardiaca, temperatura, peso

DO1 77,52 173,74 ;81,31 76,625 [72,645 ; 80,605] 0,738
Antes D02 73,292 (69,797 ; 76,786] 69,75 [66,684 ; 72,816] 0,122

D03 73,304 [69,599 ; 77,009] 73,167 [68,545 ; 77,788] 0,962

Tensién Arterial DO1 75,625 [72,355 ; 78,8951 73,667 [69,537 ; 77,796] 0,446
Diastoélica Después D02 71,522 [68,8 ; 74,244] 70,682 [67,105 ; 74,259] 0,698
[mmHg] D03 74,652 [70,218 ; 79,086] 74,591 [69,448 ; 79,734] 0,985
DO1 1,958 [-1,183;5,1] 2,958 [-1,536 ; 7,452] 0,708

Antes-después D02 2,3481[-1,019;5,714] -0,864 [-3,793 ; 2,066] 0,144

D03 -1,348 [-4,635 ; 1,939] -0,864 [-4,632 ; 2,904] 0,841

DO1 120,28 [113,139;127,421] | 116917[111,512;122321] | 0,445

Antes D02 120,042 [113,95;126,134] | 114,833 [109,248;120,418] | 0,199

D03 119,609 [111,954 ;127,263] | 120,917 [115459;126,374] | 0,773

Tension/Arterial DO1 117,958 [111,16;124,756] | 116,958 [111,345;122,572] | 0816
Sistolica Después D02 113,913 [108,726;119,1] 19,227 [112,808 ; 125,646] 0,186
[mmHg] D03 116,913 109,918 ;123,908] | 122,727 [116,171;129,284] | 0,216
DO1 3[-1,058;7,058] -0,042 [-4,097 ; 4,013] 0,278

Antes-después D02 6,130,957 ; 11,304] -4,955 [-8,792 ;-1,117] 0,001

D03 2,696 [-2,265 ; 7,656] -1,364 [-6,414 ; 3,687] 0,240

DO1 73,72 [70,482 ; 76,958] 75,75 [71,286 ; 80,214] 0,448

Antes D02 79,318 [73,908 ; 84,728] 83,792 (77,573 ;90,01 0,270

D03 72,826 (67,76 ; 77,892] 79,667 [73,529 ; 85,804] 0,083

Erecnencia DO1 71,48 (68,637 ; 74,323] 75,208 [70,513 ; 79,904] 0,168
Cardiaca Después D02 76,208 (72,812 ;79,605] 82 [76,457 ; 87,543] 0,073
[lpm] D03 70,217 (64,965 ; 75,47 74,227 (69,648 ; 78,806 0,240
DO1 2,24 [-0,096 ; 4,576 0,542 [-3,03;4,114] 0411

Antes-después D02 2,455[-1,342;6,251] 3,5[-2,017;9,017] 0,747

D03 2,609 [-0,409 ; 5,627] 5,909 [0,407 ; 11,411] 0,282

DO1 36,23 [35,8 ; 36,661] 36,204 [36,055 ; 36,353] 0,906

Temperatura [°C] D02 36,427 [36,244 ; 36,61] 36,35 [36,209 ; 36,491] 0,491
D03 36,304 [36,123 ; 36,485] 36,362 [36,171 ; 36,553] 0,651

Basal 68,341 (61,682 ; 75] 66,64 [60,727 ; 72,553] 0,693

Peso [Kg] D07 65,444 [58,95 ; 71,939] 65,779 [58,365 ; 73,193] 0,944
D28 66,517 [57,962 ; 75,0711 67,913 [59,466 ; 76,359 0,808
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Resultados

No se observaron diferencias en el grado de fatiga (Tabla 13) medido por la escala MFIS.

Tabla 13: Analisis de la escala de fatiga MFIS

MFIS
MPo 37,0 [24,3;49,8] 40,2 [33,8;46,5] 31,6 [27,1;36,0]
Puntuacion MFIS final MPiv 3991[27,4;524] 40,0 [33,8;46,2] 30,6 [26,2 ;35,1]
Differencias -0,1[-9,0;8,71 p=0,977 -0,91[-7,3;54] p=0,763
Subdimensiones
MPo 45,5[31,5;59,6] 52,4 44,3 ;60,6] 39,7 [33,1;46,3]
Subescala fisica MPiv 49,2 [35,5;62,9] 47,1[39,2;55,1] 37,1 (30,6 ;43,6]
Differencias -5,31[-16,7; 6,11 p=0,353 -2,6[-11,8;6,7] p=0,580
MPo 29,2[16,2;42,1] 27,81[22,2;334] 24,8 20,2 ;29,3]
Subescala cognitiva MPiv 31,2[18,6;43,9] 33,2[27,7;38,7] 25,1 20,6 ; 29,6]
Differencias 541[-24,132] p=0,172 03 [-6,1;6,7]1 p=0,922
MPo 38,1[23,3,;528] 45,1 [34,5;55,6] 27,5017,5;37,5]
Subescala psicosocial MPiv 41,3126,9;55,7] 43,2 [32,8;53,5] 29,2[19,3;39,1]
Differencias -1,91[-16,7;129] p=0,794 | 1,8[-12,3;15,8] p=0,803

Los estadisticos utilizados son media [IC95%)]. Las N para los grupos MPo y MPiv fueron 22 y 23, respectivamente
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Tampoco se observaron diferencias en la escala de Calidad de vida (Tabla 14) medida por la escala MSQoL

entre los pacientes incluidos en las diferentes modalidades de tratamiento.

Tabla 14: Analisis de la escala de calidad de vida MSQoL

MSQolL
MPo 13,512,5;14,5] 13,3[12,6;14,1] 12,8112,2;13,4]
MSQol global MPiv 13,7112,8;14,7] 13,012,2;13,7] 1241[11,8;13,0]
Diferencias -041[-14,;0,7] p=0471 | -04[-1,2;0,5] p=0,367
Dimensiones
MPo 35[24;4,6] 431[36;51] 321025;39]
Actividades de la vida diaria MPiv 43[32;54] 38[3,0;4)5] 291022;37]
Diferencias -0,6 [-1,6;0,5] p=0,281 | -0,2[-1,3;0,8] p=0,635
MPo 941[6,8;12,0] 7,5159;9,0] 53[36;71]
Bienestar fisico MPiv 9216,7;11,8] 8,01[64;9,5] 6,7 [4,9;84]
Diferencias 0,51[-1,7;2,71 p=0,639 141[-1,1;39] p=0,276
MPo 55[33;77] 6,0[4,6;74] 511[4,0;6,.2]
Sintomas MPiv 6,4 [4,2;8,6] 561[42;609] 431033;54]
Diferencias -041-23;1,6] p=0,691 | -0,7[-2,3;0,8] p=0,351
MPo 22,91[20,3;25,6] 22,7121,0;24,3] 23,5[22,1;25,0]
Relacién con los amigos MPiv 22,2[196;24,.8] 22,5[21,0;24,1] 23,2[21,8;24,6]
Diferencias -02[-24;2,11p=0,891 | -0,3[-2,3;1,7] p=0,747
MPo 2391[21,6;26,3] 24,7 [23,1;26/4] 25,5[24,3;26,8]
Relaciones con la familia MPiv 24,3 [22,1;26,6] 24,1[22,5;25,7] 24,5[23,3;258]
Diferencias -0,7[-3,0;1,71 p=0,572 | -1,0[-2,8;0,8] p=0,260
MPo 249(23,6;26,3] 24,31[22,9;25,6] 26,1 [254;26,7]
Relacién con el sistema de salud MPiv 25,2[23,9;26,5] 25,3[24,0; 26,6 254248 26,1]
Diferencias 1,1[-0,8;29] p=0,265 | -0,7 [-1,6;0,2] p=0,147
MPo 35,0[30,9;39,1] 33,7[31,1;36,3] 34,4(31,9;36,9]
Vida sentimental y sexual MPiv 352[31,2;392] 33,6(31,0;36,1] 353[32,9;37,8]
Diferencias -0,1 [-3,8;3,6] p=0,947 1,0[-2,5;4,5] p=0,576
MPo 17,7 112,9;22,5] 17,4113,9;20,8] 144111,3;17,5]
Sciisaaziigsgspara afrontar MPiv 159[11,2;20,5] 133099 16,7] 1201089;15,1]
Differencias -4,11-8,9,0,8] p=0,099 | -2,4[-6,8;2,0] p=0,278
MPo 4,5[04;87] 491[1,0;89] 36[14;57]
Rejection MPiv 57101,6;97] 4,0100,1;79] 1,6 [-0,5;3,7]
Differencias -091[-6,5;4,6] p=0,738 | -2,0[-5,0; 1,11 p=0,199

Los estadisticos utilizados son media [IC95%)]. Las N para los grupos MPo y MPiv fueron 22 y 23, respectivamente.
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El brote es la expresién clinica que caracteriza a la EMRR y afecta no solo a la salud fisica sino también a la sa-
lud psicologica de los pacientes. El brote es una de las causas de discapacidad aguda y no siempre transito-
ria, y la discapacidad puede producirse ya desde el primer brote, pues la resolucién no siempre es completa.
La investigacion farmacoldgica ha ido dirigida y sigue estando mas centrada, en evitar la aparicion del brote
(prevencioén secundaria) que en estudiar su mejor abordaje terapéutico (tratamiento agudo). Como ya se ha
explicado en parrafos anteriores, hay una gran variabilidad de prescripcion entre especialistas y hasta que no

haya evidencia de que un régimen es superior, cualquier opcién de tratamiento es valida*.

La pauta de tratamiento mas recomendada y generalizada es la de administrar 1g de MPiv/24h x 3-5 dias sin

0 con pauta descendente de retirada oral °.

Algunos investigadores, preocupados por la calidad de vida y la conveniencia de que una persona bajo
tratamiento mantenga un estilo de vida normal, han estudiado en otras patologfas diferentes a la EM, la
preferencia del paciente en la via de administracion oral o intravenosa de los farmacos a estudio 201202,
Se ha comprobado que los pacientes tienden a preferir la administracion oral frente a la intravenosa, ya
que ofrece una sensacion de control sobre el tratamiento, interfiere menos con la vida cotidiana, familiar y
social, es mas coémoda, y evita el necesario contacto con agujas que requiere la via parenteral. No obstante,
los estudios también han revelado que los pacientes no estan dispuestos a sacrificar eficacia por tratamiento

oral, por lo que es muy importante informar adecuadamente al paciente de los resultados que se esperan

obtener con cada una de las vias de administracién.

En el caso del tratamiento del brote de EM, lo que nosotros nos planteamos investigar no era la eficacia de
un producto intravenoso en comparacion a otro producto oral, sino si la MP, que es el producto habitual
que por via iv ha demostrado beneficio para disminuir los sintomas y duracién del brote, es igual de efectiva
cuando se administra por via oral a dosis bioequivalentes, y si conserva los mismos niveles de seguridad y
tolerancia, con el deseo de intentar proporcionar mayor calidad de vida al paciente con los mismos resulta-

203 nor lo que si los resultados no son infe-

dos. Por otra parte, la via oral es menos cara que la intravenosa
riores, cambiar la via de administracion de este proceso terapéutico contribuiria de forma muy significativa

a la sostenibilidad del sistema sanitario.
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Hay evidencias de que a dosis bioequivalentes la biodisponibiidad de la MPo es comparable a la de la MPiv 34,

163 204 205

y de que es bien tolerada '® y en otras patologias autoinmunes como el asma“** y la artritis reumatoide
también ha sido estudiado si el tratamiento con MP por via oral en megadosis es igualmente efectivo que

por via iv, con resultados positivos.

Los diversos estudios publicados para comparar la eficacia de los corticoides orales frente a los intravenosos
para el tratamiento del brote de EM tienen, en su mayoria, limitaciones metodoldgicas, pero el analisis de
los resultados que obtienen no muestra heterogeneidad estadisticamente significativa para el resultado
primario, revelando todos ellos un patron coherente que sugiere un beneficio de los sintomas del brote
dentro de las primeras cinco semanas, tanto con el tratamiento con MPiv.como con MPo. En la mayoria de
los ensayos, la medida de resultado principal fue la puntuacion de la EDSS, en algunos la RM y en muy pocos

la combinacién de ambas.

En nuestro ensayo clinico con disefio de no inferioridad e hipotesis de equivalencia, hemos comparado la
eficacia clinica medida por la puntuaciéon EDSS, y radioldgica mediante RM cerebral, del tratamiento con
megadosis bioequivalentes de MPo frente a MPiv para el brote de EM. Nuestro ensayo se diferencia de
estudios previos en que se ha efectuado con el disefo metodoldgico méas depurado. Es el Unico que es
aleatorizado, doble cegado para médico tratante, radiélogo y paciente, que utiliza dosis bioequivalentes del
mismo corticoide (MP), y pardmetros clinicos y radioldgicos de eficacia. Se han utilizado unos criterios de
inclusion que incluyen la clasificaciéon de la gravedad de brote y un periodo ventana de tratamiento inferior
a 2 semanas. Ademas se ha hecho un registro formal de los efectos adversos para valorar posibles diferencias

entre las 2 rutas de administracion, y la tolerabilidad ha sido medida mediante cuestionarios especificos.

En linea con estudios anteriores, también en este ensayo ambos grupos de tratamiento (MPo y MPiv) mos-
traron una mejoria clinica significativa de la puntuacién EDSS a lo largo del tiempo sin diferencia significativa
alos 28 dias y hasta los 3 meses que durd el sequimiento. Los beneficios clinicos no fueron significativamen-
te mejores en ningln momento en ninguna de las dos modalidades de tratamiento y la tasa de responde-
dores y no respondedores fue la misma en los 2 grupos, por lo que no parece relacionarse la respuesta al

tratamiento con MP con la via de administracion.
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Los datos de RM tampoco han mostrado diferencias estadisticamente significativas entre las 2 modalidades
de tratamiento en cuanto al numero y volumen de lesiones activas, el numero de lesiones activas nuevas, y el
porcentaje de lesiones activas en el estudio basal que se convierte en agujeros negros en el estudio final, entre
los diferentes periodos. La variacion a la mejorfa del nimero de lesiones realzadas con contraste durante el
estudio es especialmente interesante, dado que el realce con contraste refleja la alteracion de la permeabilidad
de la BHE que permite el paso de los linfocitos autoreactivos que provocan la inflamacion, y es un pardmetro
mas sensible y objetivo de la mejorfa de la actividad de la enfermedad que la evaluacién clinica. Dado que la
mejoria en el realce con contraste ha sido la misma por las 2 vias de administracion, creemos que este dato

apoya cientificamente el uso de la megadosis de MPo para el tratamiento del brote de EM en la practica clinica.

En este ensayo se han registrado detalladamente la seguridad y los efectos adversos y aunque todos los
pacientes, excepto uno, han tenido algun acontecimiento adverso, la MP ha demostrado ser eficaz y segura
por ambas vias, en consistencia con estudios anteriores. La tendencia de los pacientes tratados con MPo
a alcanzar unas cifras de glucemia mas elvadas que los tratados con MPiv podria ser debida a que la via iv
consigue concentraciones mas elevadas de forma mas inmediata, con lo que la eliminacién puede ser mas
inmediata también y no afectar metabdlicamente igual que la via oral que condiciona una absorcion mas
lenta y una actividad sobre el equilibrio glucémico mas sostenida, que podria condicionar esta elevacion. La
revision de la literatura da datos dispares en este sentido y no hay datos de estudios que hayan comparado

las concentraciones maximas de glucemia tras la administracion de dosis idénticas de corticoides 2%,

La comparacién de la calidad de vida entre ambos grupos de tratamiento no ha mostrado diferencias. Se
explica porque los pacientes, pertenecieran al grupo que pertenecieran, recibian tratamiento por las 2 vias

al mismo tiempo, ya que ingerian capsulas (de MP o placebo) y una infusion iv (de MP o placebo).

Este ensayo no estd exento de algunas limitaciones. Por una parte, al igual que en los estudios previos, el

ndmero de pacientes incluidos es relativamente pequefo, y también al igual que la mayoria de los estudios

previos, los seguimientos clinicos y radiolégicos fueron relativamente cortos (28 dias). Estas limitaciones
no permiten establecer la posible reversibilidad de los efectos observados o el impacto a largo plazo, pero

nuestro objetivo era muy concreto y no basado en los resultados a largo plazo, sino en mejorar a corto plazo
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los sintomas del brote con la megadosis habitual de MP pero por via oral, e intentar objetivarlo radiolégica-

mente, por ser mas conveniente para el paciente y mas econdmico para el sistema sanitario.

Como se ha detallado previamente, existen ensayos que aportan pruebas convincentes de la efectividad

del tratamiento con megadosis de MP por via oral. Actualmente existe un estudio en marcha que reclutara

120 pacientes (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00418145). Sus resultados seran de gran importancia para

resolver la duda de si las conclusiones de equivalencia son prematuras.

En cuanto a la aplicabilidad de nuestros resultados hay que decir que en Espafa, el Urbasén es el producto

farmacéutico cuya formulaciéon contiene mas MP para administrar por via oral (pastillas con 40mg). Para

conseguir administrar 1250mg, los pacientes deberfan ingerir 31 o 32 pastillas/dia, cantidad a todas luces

excesiva. Para la practica clinica diaria hay varias maneras de resolver el problema:

1.

Los viales de MP que se preparan para la administracion iv pueden beberse. Se disuelven en una can-
tidad variable de zumo, normalmente 1 litro, que se va bebiendo a lo largo de 1 hora. Esto es algo que
venimos haciendo, fuera de indicacién de ficha técnica, en algunas unidades de EM 2%,y la eficacia
experimentada por los pacientes demuestra su utilidad clinica. En este sentido, seria muy interesante
confirmar mediante estudios de farmacocinética, la biodisponibilidad y la bioequivalencia de los prepara-

dos de MP existentes para administracion iv (Solumoderin y Urbasén) cuando se administran por via oral.

La prednisona se comercializa en Espafia en pastillas de 50mg. La prednisona administrada por via
oral se convierte inmediatamente en el higado en su metabolito activo prednisolona 2% cuya activi-
dad biolégica es igual a la de la MP, pues la actividad bioldgica de la MP y la prednisolona no se ve
afectada por la presencia del grupo metilo. La MPiv es un 20% mas biodisponible que la prednisolona
oral, por tanto 1250mg de prednisolona serfan el equivalente a 1g de MP. Para conseguir 1250mg de
prednisolona el paciente deberfa de ingerir 25 pastillas de prednisona. Tomar 25 pastillas de forma
consecutiva parece un reto mas asumible dado que solo se harfa durante 3 dias. Otra posibilidad
serfa fragmentar la toma en 2 o 3 dosis al dia, para disminuir el nimero de pastillas a tomar en cada
administracion. Algunos de los ensayos clinicos referidos han fragmentado la dosis y también es una

practica habitual en la vida real con algunos corticoides y especialidades.
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3. Fabricar las pastillas de MP en los Servicios de Farmacia hospitalarios. Fabricarlas para cada paciente
en el momento del brote no es 4gil, pero pueden dejarse preparadas y almacenadas en la farmacia
para cuando se necesiten. En la vida real, la elaboracién de un medicamento se rige por una legis-
lacién (RD 75/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de correcta elaboracion y
control de calidad de férmulas magistrales y preparados oficinales) opuesta a la de la fabricacion de
medicamento para ensayo clinico que nos afectd (SCO/362/2008, de 4 de febrero, por la que se esta-
blecen los principios y las directrices detalladas de buena practica clinica y los requisitos para autori-
zar la fabricacion o importacion de medicamentos investigacion de uso humano). Bajo ensayo clinico
el urbasén, que es una especialidad, no se puede pulverizar, porque no estd permitido manipular el
formato de un medicamento comercializado, lo que se puede hacer es introducirlo, entero o partido
dado que es ranurado, dentro de una cépsula n°00 que son las que tienen un tamano digerible. Estas
capsulas no admiten mas de 2 comprimidos y medio de urbasén 40mg, de ahi que las capsulas del
ensayo contuvieran como maximo 100mg. En la vida real en cambio, siempre que sea possible, se
deben elaborar las férmulas a partir de materia primay no de especialidades. En la vida real se puede
conseguir la material prima de MP, o bien el urbasén se puede pulverizar, lo que permite reducir muy

significativamente el nimero de pastillas a ingerir.

Este ensayo afianza la evidencia existente acerca de la eficacia de la MP por via oral y contribuye a cambiar
el paradigma actual de la ruta de administracion de la MP para el tratamiento del brote de EM. Queda por
buscar evidencias sobre: qué brotes tratar, cual es la mejor dosis (dosis maxima y minima), el mejor tiempo

de ventana terapéutica, la duracion dptima del tratamiento, y el balance riesgo/beneficio.

Ademads hay otros aspectos clave del tratamiento del brote que se deberian definir como los mecanismos
que condicionan la variabilidad en la respuesta entre individuos y los que condicionan la variabilidad en la
respuesta individual. Hay que tener en cuenta que los estudios evaltan los efectos de los corticoides sobre
brotes individuales, pero no hay estudios a largo plazo sobre el efecto de los corticoides usados sobre mul-
tiples brotes en un individuo a lo largo de los afos. También deberia definirse cémo influye el tratamiento
en la velocidad de recuperaciéon y en la recuperacion final del brote, o en la actividad futura de la enfer-

medad, y como tratar los brotes en situaciones especiales como el embarazo, o en la poblacion pediatrica.
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El desarrollo de técnicas de imagen y el estudio mediante ellas del brote, nos permitira conocer mejor sus

mecanismos y el efecto del tratamiento.

Serfa también deseable la realizacion de ensayos como el nuestro en otras patologias autoinmunes en los
que la eficacia de los pulsos de MP estd demostrada, para aumentar la evidencia de la igualdad de eficacia

de la MP por via oral vs la iv cuando se utilizan dosis bioequivalentes.

Todos estos aspectos son aspectos a estudiar mediante nuevos ensayos clinicos. Nosotros seguimos inves-
tigando sobre el mejor tratamiento del brote de EM y admitiendo que la administracion de la MP por via
oral es la adecuada, hemos disefiado un nuevo “Ensayo Clinico multicéntrico, con asignacion aleatoria y
doble cegado, para comparar la eficacia clinica y radiolégica de 2 dosis de MP administradas por via oral en
pacientes en brote de esclerosis multiple”, para intentar definir la mejor dosis de MP por via oral. El Ministerio
de Sanidad y consumo nos ha otorgado con fecha 30 de enero de 2012, (Orden SPI/2885/2011), una ayuda

de 99.800¢€ para la realizacion de este ensayo clinico (EC11-346).
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Conclusiones

Con este ensayo se proporciona evidencia de que un curso corto (3 dias) de megadosis de metilpred-
nisolona oral, produce mejoria clinica del brote de EM, medida mediante la puntuacion de la EDSS, no

inferior a la observada con la metilprednisolona intravenosa, cuando se utilizan dosis bioequivalentes.

Con este ensayo se proporciona evidencia de que un curso corto (3 dias) de megadosis de metilpred-
nisolona oral, produce mejorfa en los hallazgos de RM del brote de EM, Unico biomarcador disponible
actualmente para la EM, no inferior a la observada con la metilprednisolona intravenosa, cuando se

utilizan dosis bioequivalentes.

Este ensayo proporciona evidencia sobre la igualdad en la frecuencia de reacciones adversas y tole-
rabilidad, de megadosis de metilprednisolona oral en relacién a metilprednisolona intravenosa, en el

tratamiento del brote de EM.

Dado que en este estudio los pacientes recibieron tratamiento activo y placebo simultdneamente a
través de 2 rutas de administracion (oral e intravenosa), la comparacién de los resultados sobre calidad

de vida no ha mostrado diferencias.

Los resultados de este ensayo apoyan el uso de la metilprednisolona oral, en lugar de la metilpredniso-
lona intravenosa, para el tratamiento del brote de EM debido a la conveniencia para el paciente y menor

coste, y a que la administracién oral supone un ahorro para el sistema sanitario y laboral.
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ESCALA DE DISCAPACIDAD DE KURTZKE (EDSS)

Anexo|

Exploracion neurolégica normal (grado 0 en todos los sistemas funcionales [SF];
se acepta funcion cerebral de grado 1.

1,0

Sin discapacidad, signos minimos en un SF (es decir, grado 1 en cualquier funciéon que no sea
la cerebral).

1,5

Sin discapacidad, signos minimos en mas de un SF (mas de un grado 1 en cualquier funcién
que no sea la cerebral).

Discapacidad minima en un SF (grado 2 en uno de ellosy 0 6 1 en el resto).

2,5

Discapacidad minima en dos SF (grado2en 2 SFy 06 1 en el resto).

3,0

Discapacidad moderada en un SF (grado 3 enun SFy 0 6 1 en el resto), o discapacidad leve en
364 SF (grado2en3/4SFy006 1 en el resto), aunque con plena capacidad de deambulacién.

3,5

Plena capacidad de deambulacion con discapacidad moderada en un SF (un grado 3) y grado
2en162SF grado 3 endosSFogrado2en5SF (061 en el resto).

4,0

Plena capacidad de deambulacién sin ayuda, autosuficiencia durante un periodo méximo de
12 horas diarias pese a una discapacidad relativamente grave de grado 4 en un SF (06 1 en el
resto) o bien una combinacion de grados menores que exceden los limites establecidos en los
puntos anteriores. Capacidad de andar unos 500 metros sin ayuda ni descanso.

4,5

Plena capacidad de deambulaciéon sin ayuda durante gran parte el dia; capacidad de trabajar
la jornada completa, no obstante presentar ciertas limitaciones para realizar una actividad
plena o necesitar ayuda minima; caracterizado por una discapacidad relativamente grave con-
sistente habitualmente en grado 4 en un SF (0 6 1 en el resto) o una combinacion de grados
menores que excedan los limites de los puntos anteriores. Capaz de andar unos 300 metros
sin ayuda ni descanso.

5,0

Capacidad de andar unos 200 metros sin ayuda ni descanso. Discapacidad suficientemente
grave como para afectar a la actividad diaria habitual. Equivalente a un grado 5 en un sélo SFy
006 1 en el resto, o una combinacién que supere las especificaciones del punto 4.0.

55

Capacidad de andar unos 100 metros sin ayuda ni descanso; discapacidad lo suficientemente
grave como para impedir la actividad diaria habitual. (Equivalente a un grado 5 en un sélo SFy
006 1 en el resto o una combinacion de grados menores que suelen superar a los del punto 4.0).
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6,0

Necesidad de ayuda intermitente o constante unilateral (baston, muleta o corsé) para andar
unos 100 metros con o sin descanso. (Equivalente a combinaciones de mas de dos grados 3+
en los SF).

6,5

Necesidad de ayuda bilateral constante (bastones, muletas o corsé) para andar unos 20 me-
tros sin descansar. (Equivalente a combinaciones de mas de dos grados 3+ en los SF).

7,0

Incapacidad de andar mas de 5 metros incluso con ayuda y limitado esencialmente a perma-
necer en la silla de ruedas; capaz de desplazarse solo en la silla de ruedas y de levantarse de
ella; permanece en la silla de ruedas unas 12 horas diarias. (Equivale a combinaciones de mas
de un grado 4+ en los SF y, muy raramente, a un grado de 5 de la funcion piramidal Unica-
mente).

7,5

Incapaz de dar unos cuantos pasos; limitado a permanecer en la silla de ruedas; puede nece-
sitar ayuda para levantarse de la silla; capaz de desplazarse solo en la silla, aunque no todo el
dfa; puede necesitar una silla de ruedas con motor. (Equivale a combinaciones de mas de un
grado 4+ de los SF).

8,0

Limitado esencialmente a estar en cama o sentado o a ser trasladado en silla de ruedas, aun-
que puede permanecer fuera de la cama gran parte del dia; capaz de realizar gran parte del
aseo personal; puede utilizar las manos eficazmente. (Equivale a combinaciones de grado 4+
en varios sistemas).

8,5

Limitado a permanecer en cama gran parte del dia; puede utilizar parcialmente las manos y
realizar algunas labores de aseo personal. (Equivale a combinaciones de grado 4+ en varios
sistemas).

9,0

Paciente encamado y no valido; puede comunicarse y comer. (Equivale a combinaciones de
grado 4+ en la mayoria de los sistemas).

9,5

Paciente encamado y no valido total, incapaz de comunicarse eficazmente y de comer o de
deglutir. (Equivale a combinaciones de grado 4+ en casi todos los sistemas).

10

Muerte por EM.
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RESONANCIA MAGNETICA (ESPECIFICACIONES)

1. Control de calidad
El control de calidad de los estudios de RM se efectuara de forma individualizada en cada centro, y se exigira

la practica de un "dummy-run”o test de prueba.

El"dummy-run”se efectuard sobre un paciente con esclerosis multiple clinicamente definida en el que exis-
tan lesiones en la RM. Se efectuaré el protocolo de examen de RM completo, con excepcidn de la secuencia

potenciada en T1 tras la administracion de contraste.

Las 3 RM hechas a cada paciente se enviaran al centro de referencia en formato radiogréfico y digital finali-

zado el ensayo.

2. Identificacion del paciente en laRM
Debe constar el cddigo del paciente, fecha de nacimiento, peso y tiempo en que se hace el estudio (basal,

7 dfas, 28 (£ 3) dias).

3. Técnica de estudio

a) Localizador coronal con 3 cortes.
b) Localizador sagital: se obtendrd una secuencia de 1 solo corte en el plano sagital medio.

¢) Localizador transversal: a partir del localizador sagital medio se obtendra una secuencia de corte Unico

orientada tangencialmente a la linea bicomisural (margen inferior de la rodilla y esplenio del cuerno calloso).

Los localizadores son las imagenes que se utilizaran de referencia para el correcto reposicionamiento de
los pacientes en los futuros controles. Los localizadores corresponden a secuencias potenciadas en T1
con calidad suficiente para poder identificar facilmente las marcas anatémicas que se precisen. La técni-
ca puede adaptarse a las habituales que efectle cada centro, con un tiempo de adquisicién razonable
que no alargue excesivamente la exploracion. Una técnica orientativa para estas secuencias seria:Se-

cuencia potenciada en T1 (spin-echo o fast/turbo spin-echo)
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e TR:200-500
e TE10-20
e FOV:250

e 3mm de grosor de corte
e Numero de cortes: 1-3
o Matriz: 128 x 256

e 1 adquisicion

La imagen obtenida en el localizador transversal se utilizara de referencia para ulteriores reposiciona-
mientos. Deben grabarse y fotografiarse las imagenes de los localizadores asi como las lineas de referen-

cias colocadas sobre ellas.

Secuencia transversal potenciada en DP y T2 (fast/turbo spin-echo, opcionalmente spin-echo conven-
cional). El objetivo es utilizar cortes de 3mm. de grosor contiguos que cubren todo el parénquima cere-
bral con pixels cuadrados. Las lineas de posicién de esta secuencia sobre el localizador sagital se precisan
para asegurarnos que se cubre todo el parénquima cerebral desde el agujero magno hasta el vértex.
Estas lineas deben copiarse y fotografiarse.

o 44 cortes

e 3mm. grosor (distancia entre cortes 0Omm.)

o Orientacion transversal siguiendo la linea bicomisural

o FOV:250mm

o Matriz: 256x256. Si se utiliza un REC FOV de % la matriz se debe ajustar a 192 x 256

o Codificacion de fases: izquierda>derecha

o Numero de excitaciones: 2

e Banda de saturacion inferior

e TR=2800

e TE=15-20;80-90

e FEcotren:4-6
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Secuencia transversal potenciada en Ti (spin-echo). El objetivo es utilizar cortes de 3mm. de grosor con-
tiguos que cubren todo el paréngquima cerebral con pixels cuadrados.

e 44 cortes

e 3mm. grosor (distancia entre cortes Omm.)

o QOrientacion transversal siguiendo la linea bicomisural

e FOV:250mm

o Matriz: 256x256. Si se utiliza un REC FOV de % la matriz se debe ajustar a 192 x 256
o Codificacién de fases: izquierda>derecha

o Numero de excitaciones: 2

e Banda de saturacion inferior (si lo permite el TR)

e TR=600-650

e TE10-15

Secuencia transversal potenciada en Ti (spin-echo) tras la administracion de contraste. El objetivo es uti-
lizar cortes de 3mm. de grosor contiguos que cubren todo el parénquima cerebral con pixels cuadrados.
Inyectar el contraste SIN sacar el paciente de la posicion de estudio.

e 44 cortes

e 3mm. grosor (distancia entre cortes 0Omm.)

o QOrientacion transversal siguiendo la linea bicomisural

e FOV:250mm

e Matriz: 256x256. Si se utiliza un REO FOV de % la matriz se debe ajustara 192 x 256

o (Codificacion de fases: izquierda>derecha

o Numero de excitaciones: 2

e Banda de saturacion inferior (si lo permite el TR)

e TR=600-650

o TE=I0-I5

o Dosis de contraste: 0,1mmol/Kg de peso (0,2ml/Kg de solucion 0,5 M).

o Tipo de contraste: contraste de alta relajatividad (Gadobenato de dimeglumina, Multihance® (Rovi).

o Tiempo de espera tras la inyeccion de contraste: 5-20 minutos
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4. Consistencia del estudio
Todas las exploraciones de RM (basal, 7 dias y 28 dias +3) deben realizarse utilizando las mismas secuencias

y con el mismo reposicionamiento.

En este sentido es necesario que las secuencias del estudio estén grabadas en el directorio de protocolos de

los equipos de RM bajo el nombre de ESTUDIO CORTEM.

5. Colocacion del paciente

Los pacientes deben ser colocados en el iman de la forma mas confortable posible, procurando fijar de for-
ma firme la cabeza con ayuda de almohadillas. Se informara al paciente del procedimiento del estudio y su
duracion aproximada. Es recomendable no comunicarse oralmente con el paciente durante la exploraciéon

ya que ello favorece los movimientos de la cabeza.

Los pacientes deben alinearse de la forma mds simétrica posible con la ayuda del laser de colocacion.

El isocentro de la bobina debe situarse préximo a la union naso-frontal.

A todos los pacientes participantes en el estudio se les va a administrar contraste. Por tanto se han de tomar

una serie de medidas:

a) Asegurarse que el paciente consiente a la administracién de contraste y de que no existen contraindica-

ciones al uso de contraste paramagnético

b) Colocar una via intravenosa (via antecubital) antes de colocar al paciente dentro del iman con una tubu-
ladura suficientemente larga (correctamente purgada con suero) que permita inyectar el contraste sin
necesidad de extraer al paciente del tubo. No se debe extraer el paciente del iman una vez iniciado el

estudio para administrar el contraste. Esta via antecubital debe mantenerse con un suero.

¢) Inyectar suero tras la administracion de contraste para purgar la via.

d) Encasodetenerquerepetirlas secuenciasT1 tras contraste existe un margen de 20 minutos para hacerlo.

En caso de que no se cumpla este tiempo deberd repetirse la exploracion.
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e) Se debe anotar en los CRF el tiempo exacto transcurrido desde la inyeccién de contraste y el inicio de la

adquisicion de la secuencia.

6. Fotografiado de las imagenes

El fotografiado de la exploracion debe seguir unas normas estandarizadas.

a) Enunaplacaenformato de 6 se colocaran los localizadores T1 en los planos sagital, coronal y transversal.
Ademas el localizador sagital se fotografiarad con la linea de corte bicomisural y con los 44 cortes realiza-

dos que mostraran el drea anatomica que cubren.

b) En 2 placas con formato de 20 se fotografiardn de forma independiente las secuencias DP, T2, T1y T1 Gd.
Con este formato sobran 4 fotos que se fotografiaran juntas en una placa de 20 (cada una de las secuen-

cias en una fila).

¢) No magnificar las imagenes.

d) Las ventanas deben realizarse de forma cuidadosa, especialmente las de la secuencia T1 con contraste,
ya que sobre ellas se van a identificar y marcar las lesiones activas. La ventana debe mantenerse lo mas

parecida posible a lo largo del estudio.

e) Deben obtenerse dos copias de cada una de las 3 RM hechas al paciente , Una copia sera para la histo-
ria clinica. La otra copia de cada una de las 3 RM hechas al paciente serd para enviar al IDI del Hospital
Vall d'Hebron al finalizar el estudio de todos los pacientes Las copias a enviar al IDI del H Vall d"Hebron
son de seguridad y es esencial mantenerlas en la Unidad de RM del centro participante para tener facil
acceso a ellas, sobre todo de cara a futuros reposicionamientos. Debe acondicionarse un espacio para

archivar conjuntamente todas las exploraciones correspondientes a este estudio.
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7. Archivo digital de las imagenes

La totalidad de las imagenes Utiles obtenidas deben archivarse en soporte digital en dos copias. Una debe
enviarse al centro de referencia y la otra debe guardarse como copia de seguridad. No es infrecuente que
los archivos digitales no puedan ser leidos por errores de grabacion, por lo que debe realizarse una compro-

bacion después de cada sesion de grabado.

Las copias de seguridad internas deben archivarse en unidades (CD, Disco 6ptico) dedicadas exclusivamen-

te a este estudio.

La transferencia de las imégenes en formato digital podra ser efectuada mediante diferentes formatos pre-
feriblemente en CD-Rom. Otros formatos (DAT 4mm, Disco éptico (MOD/WORM)) deberdn ser valoradas de
forma individual. En caso de utilizar discos opticos, éstos se devolveran al centro correspondiente después

de haber sido recuperados en el centro de referencia.

Previo al inicio del estudio se deberd comprobar que las imdgenes enviadas en formato digital pueden ser

lefdas por el centro de referencia.

8. Analisis de las imagenes

El anélisis de las imagenes se efectuara en el centro de referencia.

La cuantificacion de cada una de las 3 exploraciones efectuadas en los pacientes se efectuard a través de los

siguientes parametros, que miden actividad lesional:

o Numero total y aparente de lesiones T1-Gd

e Volumen lesional de lesiones T1-Gd

e Numero de lesiones nuevas/aumentadas en DP/T2 (estudios de seguimiento)

o Porcentaje de lesiones con realce en el estudio basal que son hipointensas (agujeros negros en T1 en el

estudio final
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9. Cuaderno de Recogida de Datos (CRD)

El CRD de las exploraciones de RM consta de:

Una serie de cuestiones que se deben completar: si la RM se ha efectuado acorde con el protocolo (fecha),
peso del paciente, dosis de contraste administrada, tiempo de intervalo entre la administracion de contraste

e inicio de la secuencia.

En el CRD habra formularios diferenciados para cada una de las 3 exploraciones.

Ademas del CRD se debe rellenar previo al inicio del estudio un formulario que indique:

caracteristicas del equipo de RM a utilizar (marca, modelo, intensidad de campo), formato de archivo digital

a emplear para el estudio, nombres de los responsables de los estudios (radiélogo, técnico).

El responsable del IDI del Hospital Vall d "Hebron sera:

Dr. Alex Rovira

10. Normas para el analisis de los estudios de RM:

Guias para la identificacion de lesiones que realzan con contraste

a) Una lesion que se realza con contraste se define como un érea de incremento de sefial evidente en
secuencias T1 con relacién a la misma drea en una secuencia T1 de las mismas caracteristicas obtenida
antes de la administracion de contraste, o en caso de no disponer de ella con relacién al tejido adyacente
normal (con sefal normal en secuencias T2). Focos de hipersefial de pequefo tamafo (1 pixel o con un
didmetro inferior a 3mm) no deben ser considerados como lesiones con realce ya que la mayoria de

ocasiones corresponden a estructuras vasculares.

b) Las lesiones que se realzan con el contraste se asocian en practicamente todos los casos con focos de
hipersefal en las secuencias T2. Esta condicién es obligada cuando se consideran lesiones en la fosa pos-

terior y altamente recomendable a nivel supratentorial. No es imprescindible esta condicion en lesiones
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supratentoriales de localizacion cortico-yuxtacortical, donde la sensibilidad de las secuencias T2 no es
tan elevada. Sin embargo en esta ultima situacion es importante no confundir una lesiéon con realce con

una estructura vascular leptomeningea.

¢) Enalgunas lesiones que se muestran hipointensas en T1 puede identificarse una hipersefal periférica
que no se debe a realce sino a una falsa percepcion visual (efecto “mach”). En estos casos es necesario
comparar el grado de hipersefial con una secuencia T1 sin contraste y en caso de ser similar, no debe
considerarse realce. (El efecto“mach”corresponde a una percepcion visual de hipersefal periférica en los
margenes que delimitan zonas de cambios de sefial abruptos, presumiblemente debida a conexiones

neuronales inhibitorias de la retina).

d) Los artefactos de flujo pueden dificultar la interpretacion de lesiones con realce especialmente en la fosa
posterior. Es por ello necesario que las lesiones con realce situadas en la fosa posterior se asocien a un
area de hipersefial en T2,y que las secuencias T1 tras contraste se obtengan con gradientes de compen-

sacion de flujo (minimizan los artefactos de flujo).

e) La valoraciéon de las lesiones que realzan con contraste puede hacerse a partir del analisis visual de su
numero total (teniendo en cuenta que una lesion identificada en cortes consecutivos sélo cuenta como
una) o bien cuantificando el nimero de areas en las que se ve realce (nUmero aparente). Esta Ultima

forma de cuantificacion se aproxima mas al andlisis volumétrico de las lesiones con realce.

Recomendaciones generales en la identificacion de lesiones nuevas en T2.
Es recomendable adoptar una actitud general conservadora en la identificacion de lesiones activas en T2

para reducir el indice de falsos positivos.

a) Pequerios focos de hipersefal (< 3mm.) no deben considerarse relevantes.

b) Areas en las que Unicamente se identifica una tenue hipersefal con relacién al parénquima normal no

deben ser tenidas en cuenta.

¢) Laintensidad de sefal de una lesion potencialmente activa debe ser mayor que la de la sustancia gris

adyacente en la secuencia T2 obtenida con eco corto.
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d) En caso de que una lesion potencialmente activa sea isointensa con relaciéon a la sustancia gris adya-
cente en la secuencia T2 con eco corto, puede aln considerarse como lesion si su sefal es claramente

hiperintensa en el eco largo o si se identifica en dos cortes consecutivos.

e) El correcto reposicionamiento entre los estudios a comparar es un factor critico a la hora de valorar
lesiones activas en T2. En caso de reposicionamiento subdptimo se deben analizar con especial detalle
los cortes adyacentes antes de asignar una lesion como activa, ya que desplazamientos rotacionales y

paralelos pueden causar cambios aparentes en el tamafio y posicion de las lesiones.

f) En pacientes con volumenes lesionales elevados se hace especialmente dificil detectar lesiones activas
en T2 sobre todo si el reposicionamiento no es éptimo. En esta situaciéon se debe adoptar una actitud

especialmente conservadora.

Definicién de lesiones activas en T2: “lesiones nuevas”y “lesiones aumentadas”.

a) Lesiones “nuevas”: Una lesion "nueva” se define como un area de hipersefal en T2 que aparece en una
zona de tejido que era normal en un estudio realizado previamente en secuencias T2 con eco corto.
En general, es recomendable que esta hipersefial se confirme tanto en las secuencias T2 con eco corto
como con eco largo. Esta condicidn es obligada en aquellas regiones anatémicas mas susceptibles a
artefactos de flujo, como son los polos de los I6bulos temporales y la fosa posterior. Una lesion también
debe considerarse “nueva’ si es contigua con una lesién preexistente pero conectada a ella por un érea
de baja sefal relativa. En situaciones de reposicionamiento subdptimo, una lesién “nueva” sélo puede
considerarse en un area con lesién preexistente si se confirma en al menos dos cortes consecutivos. En
la fosa posterior cualquier lesidon “nueva”debe identificarse tanto en las secuencias T2 obtenidas con eco
largo como en las de eco corto. Estas Ultimas son las mas afectadas por artefactos de flujo por lo que la

deteccion de lesiones nuevas debe fundamentarse en las secuencias de eco largo.

b) Lesiones“aumentadas”: Es en ocasiones extremadamente dificil determinar si una lesion ha aumentado
de tamafo o simplemente ha modificado su tamafio o forma por efecto de un reposicionamiento su-
boptimo. Por este motivo nunca debe considerase una lesién como “aumentada”si sélo ha modificado

su forma. En lesiones de >5mm de didmetro deben considerarse “aumentadas”sélo si han incrementado
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su didmetro en al menos un 100%, o cuando se detecta un aumento de su tamafno en al menos dos cor-
tes consecutivos. En lesiones de <5mm ambos criterios deben cumplirse para clasificar una lesion como
"aumentada”. Dada la dificultad en hacer cumplir estos criterios en lesiones potencialmente “aumenta-

das”en la fosa posterior, se recomienda no contemplar esta posibilidad en lesiones de esta localizacion.

Definicion de lesiones hipointensas en T1 (agujeros negros)

Son lesiones hipointensas en T1 con relacion a la sustancia gris normal siempre asociadas con un area de

hipersefal en T2.
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NIVELES DE EVIDENCIA Y RECOMENDACIONES DE APLICACION CLINICA DE LA
ACADEMIA AMERICANA DE NEUROLOGIA

Referencias:
1.
2.

Clasificacion de niveles de evidencia de la Academia Americana de Nerologia
(AAN) para cuestiones terapéuticas

A

Clase I: Ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controlado con valoraciéon de desenlaces en
forma cegada, en una poblacién representativa. Se requiere lo siguiente: a) desenlace(s) prima-
rio(s) claramente definidos. b) criterios de inclusion / exclusion claramente definidos. ¢) adecua-
do registro de pérdida de pacientes y cruzamientos con niumeros suficientemente bajos para
disminuir potenciales sesgos. d) caracteristicas basales relevantes declaradas y con equivalencia
razonable entre los grupos de tratamiento o un ajuste estadistico apropiado para las diferencias.

N\
J

r
L

N\

Clase lI: Estudio de cohorte prospectivo y controlado, en una poblacién representativa con valo-
racion de desenlaces en forma cegada que cumpla los criterios a-d de arriba, o un ensayo contro-
lado aleatorizado en una poblacion representativa pero sin alguno de los criterios a-d.

N

Clase Ill: Todos los estudios controlados (incluyendo controles con historia natural bien definida, o
pacientes adecuados para autocontrol) en una poblacion representativa, donde los desenlaces sean
evaluados en forma independiente, o desenlaces con medicion objetiva (desenlaces "duros").

Clase IV: Evidencia de estudios no controlados, serie de casos, reporte de casos u opiniones

de expertos.

Clasificacion de las recomendaciones de la AAN

i

A = Establecido como efectivo, ineficaz o perjudicial (o establecido como util/predictivo o no
util predictivo) para la condicidon dada en la poblacion especificada (Este nivel de calificacion A
requiere al menos dos estudios de clase I).

N\
J

B = Probablemente eficaz, ineficaz o perjudicial (o probablemente util/predictivo o no util/pre-
dictivo) para la condicién dada en la poblacién especificada. (Este nivel de calificacién B requiere
al menos un estudio de clase | o dos estudios de clase Il).

C = Posiblemente eficaz, ineficaz o perjudicial (o posiblemente util/predictivo o no util/predicti-
vo) para la condicion dada en la poblacidn especificada. (Este nivel de calificacién C requiere al
menos un estudio de clase Il o dos clase IlI).

U = Los datos son insuficientes o contradictorios; dado el conocimiento actual, la utilidad del
tratamiento (o prueba o factor predictivo) no esta comprobada.

French J, Gronseth G. Lost in a jungle of evidence: we need a compass. Neurology 2008;71:1634-1638.

Gronseth G, French J. Practice parameters and technology assessments: what they are, what they are not, and why you should care.
Neurology 2008;71:1639-1643.

Gross RA, Johnston KC. Levels of evidence: taking Neurology® to the next level. Neurology 2009;72:8-10
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CUESTIONARIO DE TOLERABILIDAD DEL TRATAMIENTO

(En el curso de las ultimas 24 horas ha presentado usted molestias que pueda atribuir a los corticoides?

Molestias digestivas:
e Nduseas

o Vomitos

ooog

o Doloren el estdmago o la barriga

Si es que si precisar:

o Diarreas

Gusto metalico en la boca

Sofocaciones

O O O O

Erupcion cuténea

Si es que si precisar:

Edema (hinchazon) O
Sies que si precisar la localizacion:

Dolores articulares O
Si'es que si precisar la localizacion:

Insomnio

Tristeza no habitual
Agresividad

Agitacion

Sentimiento de euforia
Dolores de cabeza

Palpitaciones

O O OO 0O 0O 0O 0

Dolores en el pecho

Observaciones o comentarios.... e
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FORMULARIOS DE FATIGAY CALIDAD DE VIDA

MODIFIED FATIGUE IMPACT SCALE (MFIS)

Codigo del paciente: __ |

Fecha: _ /_ /__

He estado menos atento

He tenido dificultad para prestaratencion largos periodos de tiempo

He sido incapaz de pensar claramente

He estado aturdido o incordiando

He estado olvidadizo

He tenido que frenar mis actividadesfisicas.

He estado menos motivado para hacer actividades que requieran
esfuerzo fisico.

He estado menos motivado en participar en actividades sociales

He estado limitado para hacer cosas fuera de casa

. Tengo problemas para mantener mi actividad fisica durante

largos periodos de tiempo

. Tengo dificultad para tomar decisiones

. He estado menos motivado para hacer cosas que requieran pensar

. Mis muUsculos estan débiles

. He sentido disconfort fisico

. He tenido problemas para finalizar tareas que requieren pensar

. He tenido dificultad para organizar mis pensamientos cuando trabajo

. He sido incapaz de completar tareas que requieren esfuerzo fisico

. Mi pensamiento esta enlentecido

. He tenido problemas para concentrarme

20.

He limitado mis actividades fisicas

21.

He necesitado descansar mas a menudo o mas tiempo

AnexoV
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Para cada prequnte, marque la respuesta que
se acerque mds a su situacion

MSQolL

AnexoV

1 | ;Ha tenido dificultades para caminar? O O O O O O
iHa tenido dificultades en las actividades fuera

2 | de casa tales como ir de compras o ir a ver una O O O O O O
pelicula?
i ido dificultad despl

3 élgja;em o dificultades para desplazarse en su O O O O O O
i decid bl del equilibrio o de |

4 r&:aarcphaa?eo o problemas del equilibrio o de la O O O O O O
/Ha tenido dificultades con las actividades

5 | dentro de casa, tales como hacer manualidades, O O O O O O
atender las plantas o el jardin?
(Ha tenido dificultades con las actividades

6 | laborales: porejemplo, integracién interrupcion O O O O O O
o limitacién ?

7 | iSe hasentido cansado con rapidez? O O O O O O

8 | ;Se hasentido falto de energia? O O O O O O

9 | ;Se hasentido ansioso/a? O O O O O O

10 | ;Se ha sentido deprimido/a o melancélico? O O O O O O

11 | ;Se ha sentido con ganas de llorar? O O O O O O
;Se ha sentido nervioso/a o irritado/a por

12 éiertas €osas o situaciones? O O O O O O

13 | ;Ha tenido problemas de pérdida de memoria? O O O O O O
iHa tenido dificultades de concentracién:

14 | por ej, Al leer, ver una pelicula, siguiendo una O O O O O O
discusion...?
;Hatenido molestias en la vista:empeoramiento

& ée vision o molestias? O O O O O O
i id i d dables: calor,

16 ?;Ij;em 0 sensaciones desagradables: calor O O O O O O

17 | :Se ha sentido comprendido/a por sus amigos/as? O O O O O O

18 | (Se ha sentido apoyado/a por sus amigos/as? O O O O O O

19 | ;/Ha hablado con sus amigos/as? O O O O O O
;Ha hablado con su esposo/a, compafiero/a o

20 éu familia? O O O O O O

2 :Se ha sentido apoyado/a por su esposo/a, O O O O O O

compafiero/a o su familia?
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22

:Se ha sentido comprendido/a por su esposo/a,
companero/a o su familia?

¢Estd usted satisfecho/a con la informacion
acerca de su enfermedad o con el tratamiento

o O 0O O O d
23 dado por el equipo medico (doctores, O O O O O O
enfermeras, psic6logos...)?
;Se ha sentido comprendido/a por el personal
2 éanitario (doctores, enfermeras, psicélogos...)? D D O O O D
;Se ha sentido satisfecho con los tratamientos
25 éue recibe? O O O O O O
Se h tid tisfecho/ id
% éeitimaemsael?l o satisfecho/a con su vida O O O O O O
27 | ;Se ha sentido satisfecho/a con su vida sexual? O O O O O O
28 | ;Ha sentido que su situacion es injusta? O O O O O O
29 | ;Se ha sentido amargado/a? O O O O O O
;Se ha sentido molesto/a por las miradas de
30 étras personas’ O O O O O O
31 | ;Se ha sentido avergonzado en publico? O O O O O O
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