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RESUMEN

El brote de esclerosis mdltiple (EM) se define como la aparicion de sintomas o signos
neuroldgicos, tipicos de enfermedad desmielinizante, con duracién de al menos 24 horas, en
ausencia de fiebre o infeccion. El brote de EM, es la principal forma de manifestacion de la
enfermedad y aparece tanto en las formas remitentes-recurrentes como en las progresivas. A pesar
de que cada vez existen farmacos mas eficaces para la prevencién de los brotes, éstos continGan

sucediendo y contribuyen a la discapacidad irreversible a corto y a largo plazo.

El tratamiento estandar del brote de EM es el uso de un ciclo de megadosis (500-1000mg) de
metilprednisolona oral (MPo) o intravenosa (MPiv) durante 3-5 dias. Recientes estudios evidencian
que la MPo es igual de efectiva que la MPiv para el tratamiento del brote de EM; sin embargo, no
existen estudios bien disefiados sobre qué dosis de Metilprednisolona (MP) es la més adecuada. Por
ello, hay una gran variabilidad en la dosis de MP utilizada, incluso entre profesionales
especializados en enfermedades desmielinizantes. Se sabe que megadosis menores de MP
(>200mg/dia) son suficientes para saturar el receptor del glucocorticoide al 100% y que estas dosis
menores son Utiles para el tratamiento de los brotes de otras enfermedades inflamatorias y

autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico.

La hipdtesis de esta tesis doctoral es que un ciclo de una megadosis menor de MPo (625mg/24h
durante 3 dias) no es inferior respecto a la dosis estandar de MPo utilizada (1250mg/24h durante 3
dias) en el tratamiento del brote de EM. De serlo, produciria menos efectos secundarios y

mantendria la calidad de vida.

Para demostrar esta hipGtesis, se ha realizado un ensayo clinico de no inferioridad, aleatorizado,
prospectivo, multicéntrico y doble ciego comparando ambos regimenes de dosis. Se aleatorizaron
un total de 47 pacientes (24 en la megadosis estdndar y 23 en la megadosis menor). El objetivo
primario fue la eficacia clinica de ambas dosis a los 30 dias de inicio del tratamiento. Los objetivos
secundarios fueron la eficacia clinica precoz (7 dias) y tardia (90 dias), la eficacia radiol6gica y la
valoracion de la seguridad, tolerabilidad y calidad de vida. La eficacia clinica se evalu6 mediante
la escala EDSS (limite de no inferioridad de 1 punto). Para las variables de eficacia radiolégica se
utilizé la aparicion de lesiones captantes de gadolinio y de lesiones en T2 nuevas o0 aumentadas de
tamafio en la RM cerebral. El protocolo del ensayo clinico fue previamente registrado en
ClinicaTrial.gov con el nimero NCT01986998.

12


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00753792?term=CORTEM&cond=multiple+sclerosis&rank=1

Los resultados de este ensayo clinico han demostrado que la megadosis menor de MPo no es
inferior a la megadosis estandar respecto al objetivo primario. Ademas, la eficacia clinica tardia y
la eficacia radioldgica han sido similares entre ambas dosis. No ha habido diferencias en la calidad
de vida y ambas dosis fueron seguras y bien toleradas. No se ha podido demostrar no inferioridad

para la megadosis menor en la eficacia clinica precoz.

Por tanto, los resultados de este ensayo clinico apoyan el uso de una megadosis menor de MPo en
el tratamiento del brote de EM. Es importante incentivar a los neurdlogos en el proceso de
optimizacién del tratamiento del brote de EM, con la inclusién de pacientes en ensayos clinicos y

proporcionando registros de salud Utiles para fines de investigacion.
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RESUM

El brot d’esclerosi multiple (EM) es defineix com I’aparicio de simptomes o signes neurologics,
tipics de malaltia desmielinitzant, amb durada d’almenys 24 hores, sense febre ni infeccio. El brot
d’EM és la principal forma de manifestacié de la malaltia i apareix tant en las formes remitents-
recurrents com en les progressives. Tot i que cada vegada hi ha farmacs més eficacos per la
prevencié de brots, aquests continuen passant i contribuint a la discapacitat irreversible a curt i

llarg termini.

El tractament estandard del brot d’EM és 1'us d’un cicle de megadosi (500-1000mg) de
metilpredinisolona oral (MPo) o intravenosa (MPiv) durant 3-5 dies. Hi ha recents estudis que
evidencien que la MPo és igual d’efectiva que la MPiv per el tractament del brot d’EM; pero, no
existeixen estudis ben dissenyats sobre quina dosi de metilprednisolona (MP) és la més adequada.
Per aix0, hi ha una gran variabilitat en la dosi de MP utilitzada, fins i tot entre professionals
especialitzats en malalties desmielinizants. A més, megadosi menors de MP (>200mg/dia) son
suficients per saturar el receptor del glucocorticoide al 100% y aquestes dosis menors son Utils per
el tractament dels brots d’altres malalties inflamatories i autoimmunes com el lupus eritematds

sistémic.

La hipotesi d’aquesta tesi doctoral és que un cicle d’una megadosi menor de MPo (625mg/24h
durant 3 dies) no és inferior respecte a la dosis estandard de MPo utilitzada (1250mg/24h durant 3
dies) en el tractament del brot d’EM, produiria menys efectes secundaris i mantindria la qualitat de

vida.

Per demostrar la hipotesi, s’ha realitzat un assaig clinic de no inferioritat, randomitzat, prospectiu,
multicentric i doble cec comparant els dos régims de dosis. 47 pacients (24 en la megadosi
estandard i 23 en la megadosi menor) van ser randomitzats. L’objectiu primari va ser la eficacia
clinica de les dues dosis als 30 dies d’inici del tractament. Els objectius secundaris van ser
I’eficacia clinica precog (7 dies) i tardana (90 dies), I’eficacia radiologica i la valoracio de la
seguretat, tolerabilitat y qualitat de vida. L’eficacia clinica es va avaluar mitjancant 1’escala EDSS
(limit de no inferioritat d’1 punt). Per a les variables d’eficacia radiologica es va a utilitzar
I’aparici6 de lesions captadors de gadolini y lesions en T2 noves 0 augmentades de mida en la RM
cerebral. El protocol del assaig clinic va ser préviament registrat en ClinicaTrial.gov amb el
nimero NCT01986998.
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Els resultats d’aquest assaig clinic han demostrat que la megadosi menor de MPo no és inferior a la
megadosi estandard respecte a I’objectiu primari. A més, ’eficacia clinica tardana i ’eficacia
radiologica van ser similars entre les dues dosis. No hi va haver diferéncies en la qualitat de vida i
les dues dosis van ser segures i ben tolerades. No s’ha pogut demostrar no inferioritat per a la

megadosi menor en I’eficacia clinica precog.

Per tant, els resultats d’aquest assaig clinic donen suport a 1’as d’una megadosi menor de MPo en
el tractament del brot d’EM. Es important incentivar a les neurdlegs en el procés d’optimitzacio del
tractament del brot d’EM, amb la inclusié de malalts en assaigs clinics per proporcionar registres

de salut Gtils per investigacid.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis relapse is defined as symptoms or signs, typical of an acute demyelinating event
in the central nervous system, with duration of at least 24 hours, in the absence of fever or
infection. Relapse is the main clinical manifestation of the disease; it could appear in relapsing or
progressive forms. Therapies have showed high efficacy reducing relapses, but these still occur and

contribute to short- and long-term irreversible disability.

A High-dose short-term (500-1000mg) cycle of oral (oMP) or intravenous (ivMP)
methylprednisolone (MP) for 3-5 days is the standard treatment of MS relapses. There is evidence
that show that oMP is as effective as the ivMP for the treatment of the MS relapse; however there
are no well-designed studies about the dose of MP more optimal. Thus, MP doses used between
demyelinating diseases experts are very variables. Furthermore, lesser high-doses short-term of MP
(>200mg/day) saturate the glucocorticoid receptor 100% and these minor doses are useful for the
relapse treatment of other inflammatory and autoimmune diseases as a systemic lupus

erythematous.

The hypothesis of this doctoral thesis is that a cycle of lesser high dose of oMP (625mg/day for 3
days) is not inferior to standard high dose (1250mg/day for 3 days) for MS relapse treatment.

Moreover, it would produce lesser side effects without to affect quality of life.

To prove the hypothesis, it had conduct a prospective, randomized, multicentre, double blind, and
non-inferiority clinical trial to compare both regimen doses. 47 patients were randomized (24 in
standard high-dose and 23 in the lesser high dose). The primary endpoint was clinical efficacy at
day 30 after starting treatment. The secondary endpoints were the early (day 7) and late (day 90)
clinical efficacy, the radiological efficacy and the safety, tolerability and quality of life. EDSS
score was used to assess clinical efficacy (non-inferiority margin was 1 EDSS point) and T1
gadolinium enhanced lesions and new or enlarged T2 lesions in brain MRI were used to assess the
radiological variables. The protocol of the trial was registered in ClinicalTrial.gov (number
NCT01986998).

Clinical trial demonstrated that the lesser high dose of oral oMP is not inferior to standard high
dose in primary endpoint. Furthermore, late clinical efficacy and radiological efficacy were similar
between both doses. It was no differences in quality of life and both doses were safe and well
tolerated. It has not been possible to demonstrate non-inferiority in early clinical efficacy, for the

lesser high dose.
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Results of this trial support the use of lesser megadoses of oMP for the treatment of MS relapses.
Neurologist should feel encouraged to assist in the process of optimizing treatment for MS relapses
by contributing patients to trials and providing health records that are as useful as possible for
research purposes.
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1. INTRODUCCION

La esclerosis mdaltiple (EM) es una enfermedad crénica, inflamatoria, desmielinizante y
autoinmune del sistema nervioso central (SNC). Aunque su etiologia es desconocida, se produce
por el ataque del sistema inmune a péptidos de la mielina del encéfalo, el nervio optico y la médula

espinal, lo que origina desmielinizacion y dafio axonal (1).

La EM remitente-recurrente (EMRR) es la principal forma de presentacion de la EM. Se
caracteriza por la aparicion consecutiva de sintomas en diferentes topografias que configuran lo
que denominamos brotes. Estos pueden aparecer, aunque en menor frecuencia, en otras formas

evolutivas.

1.1. EPIDEMIOLOGIA DE LA EM

La EM es la segunda causa de discapacidad neuroldgica en personas jovenes tras los accidentes de
trafico. EI nimero de personas afectas por la enfermedad varia segun la latitud geografica, siendo
mayor en las regiones mas alejadas del Ecuador. Este gradiente epidemioldgico muestra la relacion
de la EM con las horas de exposicion solar y los niveles de vitamina D (2).

En Espafia, los valores de incidencia y prevalencia varian de unos estudios a otros. Los analisis mas
recientes informan una incidencia de 2.2 a 5.3/100.000 habitantes/afio y una prevalencia de >50
€as0s/100.000 habitantes, incluso >100 casos/100.000 habitantes en algunos estudios. Esta
prevalencia es considerada alta ya que supera los 30 casos por cada 100.000 habitantes (2).

La enfermedad predomina en el sexo femenino con un ratio de 3:1. Suele iniciarse en la tercera o
cuarta década de la vida y es mas frecuente en la raza caucasica. En los Gltimos afios, se ha
observado un aumento de la incidencia de esta enfermedad (sobre todo por el aumento de la
incidencia en las mujeres) que no esta justificada Unicamente por una mayor sensibilidad en el

diagndstico (3).

1.2. ETIOLOGIA DE LA EM

La etiologia de la EM es muy compleja. Como en la mayoria de enfermedades autoinmunes, se

produce por la interaccion de factores ambientales en individuos genéticamente predispuestos (1).
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A nivel genético, no se considera una enfermedad monogénica sino que se han descrito infinidad
de variantes alélicas implicadas en su desarrollo. Las mas relacionadas son las que tienen que ver
con los genes del complejo de histocompatibilidad de clase | y II. El alelo de clase I HLA-
DRB1*15:01 se asocia con un incremento del riesgo de EM, mientras que el alelo de clase 1l HLA-
A*02 se considera un factor protector; al combinar la ausencia de HLA-A*02 y la presencia del
HLA-DRB1*15:01 se incrementa en 5 veces el riesgo de desarrollar la enfermedad. Ademas de las
variantes alélicas relacionadas con el HLA, se han descrito hasta 110 polimorfismos de nucleétido

Unico (SNPs) no relacionados con genes del HLA, si bien confieren un riesgo mas moderado (4).

A pesar de la importancia de la composicion genética, esta no es suficiente para explicar porqué
unos individuos desarrollan EM y otros no, lo que demuestra la importancia que tienen los factores
ambientales y nuestro estilo de vida en el desarrollo de la enfermedad. ElI consumo de tabaco
(activo o pasivo), los agentes infecciosos viricos (principalmente el virus de Epstein-Barr), la
obesidad durante la adolescencia, el déficit de vitamina D vy la falta de exposicién solar son factores
de riesgo contrastados para el desarrollo de EM. Sin embargo, el consumo de alcohol, de altas
cantidades de café y la evidencia seroldgica de infeccidén por citomegalovirus parecen tener un
papel protector. No solo son importantes estos factores sino el momento en el que ocurren, siendo
la adolescencia la ventana temporal en la que estos factores son mas influyentes. Se ha observado
que los individuos que migran antes de la adolescencia a zonas de distinta prevalencia de EM
presentan el mismo riesgo de la poblacion a la que emigran. Aun esta por establecer el papel de la
microbiota intestinal en el desarrollo de la enfermedad, aunque parece ser que el tipo y distribucion

de las bacterias en el intestino podria jugar un papel fundamental (5).

La importancia de la interaccidn entre genética y ambiente se pone de manifiesto en la capacidad
que tienen algunos agentes ambientales en alterar la expresion de algunos genes, produciendo los

llamados cambios epigenéticos.

1.3. FISIOPATOLOGIA DE LA EM

Aunque la fisiopatologia de la EM no es conocida completamente, se considera una enfermedad
autoinmune, en la que las células del sistema inmune son capaces de atacar a determinados

antigenos de la mielina, produciendo desmielinizacion y dafio axonal (1).
En condiciones normales, el sistema inmunoldgico reconoce los antigenos extrafios, como bacterias
y virus, y es capaz de eliminarlos; asimismo, reconoce los antigenos de nuestro organismo como

propios y no reacciona frente a ellos. La habilidad de no reaccionar frente a antigenos propios se
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denomina tolerancia inmunologica; el fallo de esta tolerancia genera linfocitos auto-reactivos

causantes de enfermedades autoinmunes.

Existen dos tipos de tolerancia inmunoldgica: la tolerancia central y la periférica. La tolerancia
central es llevada a cabo en los 6rganos linfoides primarios (timo y médula 6sea) produciéndose
una seleccion negativa o apoptosis de los linfocitos T y B que reconocen antigenos propios. La
tolerancia periférica se produce en los érganos linfoides secundarios (ganglios linfaticos y bazo) y
es llevada a cabo por los linfocitos reguladores, impidiendo que el linfocito auto-reactivo que
escapa a la seleccion negativa, reaccione frente a un antigeno propio. En el caso de la EM, hay un
fallo en la tolerancia frente a péptidos de la mielina, produciéndose un ataque inmune frente a ella,

dando lugar a las manifestaciones clinicas de la enfermedad (6).

En la actualidad, el proceso por el que se produce la enfermedad es desconocido. Se cree que, 0
bien un agente infeccioso en tejidos periféricos (piel, mucosas, pulmoén) con similitudes antigénicas
a la mielina, o bien péptidos de la mielina del SNC que salen a los ganglios linfaticos cervicales
(por dafio o inflamacion de los oligodendrocitos), son internalizados por células presentadoras de
antigeno. Estas células activarian a los linfocitos auto-reactivos dentro de los ganglios linfaticos
que, tras esta activacion, serian capaces de abandonar los ganglios hacia el torrente circulatorio y
atravesar la barrera hematoencefalica (BHE). Dentro del SNC son activados por segunda vez y

generan una respuesta inflamatoria frente a la mielina y activacion microglial (7).

1.3.1. Tipos de fendmenos fisiopatoldgicos en la EM

Existen dos fenémenos fisiopatoldgicos en la EM:

1.3.1.1. Inflamacion

Es producida por la inmunidad adaptativa, principalmente los linfocitos T y B de sangre periférica,
siendo especialmente relevantes los linfocitos Th17. Los linfocitos reaccionarian frente a los

antigenos de la mielina produciendo desmielinizacion.

Clinicamente se manifiesta en forma de brotes. Radiolégicamente se manifiesta por la aparicién de
nuevas lesiones 0 aumento de las lesiones ya existentes en secuencias T2 de resonancia magnética
cerebral o medular; en el momento agudo estas lesiones pueden captar contraste con gadolinio en

secuencias T1.
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1.3.1.2. Neurodegeneracion

Es producida por la inmunidad innata, principalmente la microglia residente en el SNC. Estas

células producirian el dafio axonal que daria lugar a la neurodegeneracion.

Clinicamente se manifiesta por la fase progresiva de la enfermedad (empeoramiento de la
discapacidad sin brotes) y radioldgicamente por la aparicion de lesiones hipointensas en secuencias

T1 de la RM cerebral (“agujeros negros”) y atrofia cerebral progresiva.

Existen dos modelos para explicar la neurodegeneracion. Uno de ellos afirma que la inflamacion y
la neurodegeneracion son independientes y tienen lugar de forma simultinea, siendo las fases
iniciales de la enfermedad mas inflamatorias y las fases finales menos inflamatorias y maés
neurodegenerativas. Asi, existiria un dafio adquirido en la unidad axo-glial que produciria la
activacion microglial y la neurodegeneracion primaria. EI otro modelo afirma que no existe un
dafio primario en la unidad axo-glial sino que s6lo existiria un proceso inflamatorio primario; éste
produciria un dafio crénico en la mielina con mayores necesidades energéticas para mantener el
transporte axonal; este aumento de los requerimientos energéticos produciria un dafio mitocondrial
que conduciria a una disfuncién en la produccién de ATP y un acumulo del dafio oxidativo,
activando la microglia y produciendo un proceso neurodegenerativo secundario al proceso

inflamatorio (7).

1.4. HISTOPATOLOGIA DE LA EM

A nivel patol6gico, el hallazgo méas caracteristico de la EM son las placas de desmielinizacion.
Estas placas se distribuyen por todo el SNC, aunque tienen predileccion por las areas
yuxtacorticales y periventriculares de la sustancia blanca, nervio Optico, tronco del encéfalo,
cerebelo y médula espinal. Es caracteristica su localizacion perivenular. Los distintos tipos de

placas se describiran en el apartado de patologia del brote de EM.

Aunque clasicamente la EM ha sido considerada una enfermedad de la sustancia blanca, los
estudios de RM cerebral y patolégicos han puesto de manifiesto la implicacion de la sustancia gris
en la patogenia; incluso se han descrito lesiones desmielinizantes corticales y foliculos linfoides B
en las meninges (8,9). Estas lesiones aparecen desde fases precoces de la enfermedad. Su
importancia radica en que se han relacionado con deterioro cognitivo, mayor aumento de la

discapacidad y con las formas progresivas de la enfermedad. Existen tres tipos de lesiones
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corticales:

Lesiones subpiales. Pueden abarcar toda la corteza cerebral.
Lesiones intracorticales con respeto del cortex superficial y la sustancia blanca subyacente
Lesiones leuco-corticales en la union sustancia gris-sustancia blanca, respetando la corteza

gris superficial.

1.5. CLINICA DE LA EM

A nivel clinico, la EM puede producir una gran variedad de sintomatologia neuroldgica. Las
manifestaciones clinicas dependen de la localizacion de las placas de desmielinizacion y la
progresion del proceso neurodegenerativo. La clinica tipica de la EM se desarrollara en el apartado
clinica del brote de EM.

En la EM existen dos manifestaciones principales: el brote y la progresion.

El brote se define como sintomas referidos por el paciente y/o signos objetivados por el explorador,
tipicos de enfermedad desmielinizante, de evolucién aguda o subaguda y con duracion de al menos
24 horas, en ausencia de fiebre o infeccion. La definicion se desarrollara de forma mas exhaustiva

en el apartado de definicion del brote de EM.

La progresion se define como sintomas o signos tipicos de enfermedad desmielinizante de
evolucion subaguda o crénica con empeoramiento progresivo, contemplandose fases de

estabilizacion.

Combinando estas dos manifestaciones, un consenso de expertos defini6é 4 formas evolutivas en la
EM en el afio 1996 (10): EMRR, EM secundariamente progresiva (EMSP), EM primaria
progresiva (EMPP) y EM progresiva-recurrente (EMPR).

1.6. FENOTIPOS CLINICOS DE LA EM

La evolucién clinica de la EM es impredecible. Existen datos de buen o mal prondstico pero, a
pesar de ello, no podemos predecir el riesgo individual de cada persona ni la forma en la que

progresara.
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En 2014, Lublin y cols. redefinieron la clasificacion anterior segun el curso evolutivo de la
esclerosis multiple (11). La intencién fue unificar la terminologia utilizada por todos los
neurdélogos para su uso en ensayos clinicos y la valoracion del tratamiento modificador de la
enfermedad. La nueva clasificaciéon no combiné los conceptos de brotes y progresion, sino que
utilizaron los conceptos de actividad (clinica o radioldgica) y progresion (solo clinica). Definieron
la actividad clinica como la presencia de brotes. Definieron la actividad radiologica como la
presencia de lesiones captantes de gadolinio en secuencias T1 (T1Gd+) o la aparicién o aumento de
lesiones hiperintensas en secuencias T2. La progresion se definié como el aumento constante de la
discapacidad neuroldgica documentada objetivamente sin  recuperacion (contemplando

fluctuaciones y fases de estabilidad).

Asi, la nueva clasificacion contempld6 los siguientes fenotipos clinicos:

- Sindrome clinico aislado (SCA): se define como la aparicién, por primera de vez, de
sintomatologia neuroldgica tipica de enfermedad desmielinizante y de evolucion aguda o
subaguda. Puede ser con o sin actividad. Es la forma de debut del 85% de los pacientes que
desarrollan EM (12). Se considera sintomatologia tipica la que se produce por afectacion
de los siguientes sistemas funcionales:

o Nervio optico

o Tronco del encéfalo
o Cerebelo

o Médula espinal

o Cerebro

- EMRR: puede ser con o sin actividad.

- Esclerosis multiple progresiva. Se distinguen 4 formas evolutivas:

o Activa con progresion: presenta actividad clinica y/o radiolégica y progresion de la
discapacidad.

o Activa sin progresion: presenta actividad clinica y/o radiolégica sin que haya
progresion de la discapacidad.

o No activa con progresion: no presenta actividad clinica ni radioldgica pero si
progresion de la discapacidad.

o No activa sin progresiéon (EM estable): no presenta ni actividad ni progresion de la

discapacidad.
Para determinar actividad o progresion, se tiene en cuenta un determinado periodo de tiempo (6

meses, 1 afio...). Por ejemplo, un paciente puede ser no activo durante el afio previo y, al afio

siguiente, presentar nuevas lesiones en RM 0 nuevos brotes, considerandose activo. Por ello, esta
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forma de clasificacion es dinamica en el tiempo.

En ocasiones, pueden aparecer lesiones desmielinizantes sin produccion de clinica neurolégica. La
presencia de lesiones tipicas de EM en pacientes sin sintomas de la enfermedad y con exploracion
neuroldgica normal se denomina sindrome radioldgico aislado (SRA) (13).

1.7. VALORACION DE LA EVOLUCION DE LA EM

A la hora de evaluar los cambios clinicos y la progresion de la enfermedad, se han utilizado varias
escalas de medida. En la actualidad, las mas utilizadas, tanto en la préctica clinica habitual como en
los ensayos clinicos, son la EDSS (Expanded Disability Status Scale de Kurtzke) (14) y la MSFC
(Multiple Sclerosis Functional Composite) (15).

1.7.1. Escala EDSS

Es la escala utilizada en esta tesis doctoral. Se trata de una escala ordinal y su puntuacion varia
entre 0 y 10 puntos. Se evaltan los siguientes sistemas funcionales:

Piramidal

Cerebelo

Tronco-encéfalo

Sensitivo

Esfinteriano

Visual

Funcién mental

indice de deambulacién

Los puntos de corte mas importantes de esta escala son: EDSS 0 (paciente asintomatico), EDSS 3
(discapacidad leve), EDSS 4-5 (discapacidad moderada), EDSS 6 (necesidad de 1 apoyo para
caminar), EDSS 7 (necesidad de silla de ruedas) y EDSS 10 (muerte por EM) (14).

El EDSS 3 es un punto importante en esta escala, ya que divide la enfermedad en 2 fases: fase |
(hasta EDSS <3) y fase II (EDSS 3 a 6). Durante la fase I, la discapacidad de 0 a 3 puntos, es
parcialmente reversible y estd influenciada por el nimero de brotes y las modificaciones
terapéuticas que realicemos. Durante la fase Il, la evolucion de la discapacidad de 3 a 6 puntos

tiene similar duracion en la mayoria de pacientes y es independiente de la evolucion de la fase | 'y
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las estrategias que utilicemos. Por lo tanto, la fase | supone una ventana terapéutica para el
tratamiento de la EM, decisiva para cambiar la evolucion de la enfermedad, que no es posible en la
fase I1; de ahi el énfasis de la importancia del diagnostico y tratamiento precoz (16).

La escala EDSS es ampliamente utilizada y es muy sensible para detectar cambios en las
puntuaciones iniciales (0-5.5 puntos); sin embargo, tiene el gran inconveniente de que pierde
sensibilidad en las puntuaciones mas altas, muy influenciadas por la capacidad de marcha. Para

evitar este sesgo, se creo la escala MSFC.

1.7.2. Escala MSFC

La escala MSFC es una escala cuantitativa. En ella se valoran 3 capacidades (15):
- Funcionalidad de miembros inferiores
- Funcionalidad de miembros superiores

- Capacidad cognitiva

Para evaluarlos, la MSFC se divide en 3 sub-escalas:

- Test de los 25 pasos. Evalua la funcionalidad de miembros inferiores. Se registra el tiempo
en que el paciente recorre 25 pasos (7 metros).

- Test de los 9 “palitos”. Evalta funcionalidad de miembros superiores. Se registra el tiempo
en que el paciente coloca los 9 “palitos” en los agujeros de un dispositivo y luego los retira;
se realiza tanto con la mano dominante como con la no dominante.

- PASAT. Evalta la capacidad cognitiva, especificamente atencion, velocidad de
procesamiento de informacion y célculo. En esta prueba, una cinta emite nimeros cada 3
segundos (un total de 60 numeros); el paciente deberd sumar cada nuevo nimero al

inmediatamente anterior.

Existen otras escalas que se utilizan para valorar aspectos especificos de la EM como la afectacion
visual y la cognitiva, fatiga, calidad de vida... La escala de calidad de vida utilizada en esta tesis

doctoral se define en material y métodos.

1.8. DIAGNOSTICO DE LA EM

A pesar de los avances producidos para identificar personas con EM, la enfermedad sigue siendo

un diagnostico de exclusion. En 1964, Schumacher y cols. definieron tres requisitos para el
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diagndstico de la EM: diseminacién en tiempo, diseminacion en espacio y exclusion de otras
entidades (17).

Los primeros criterios ampliamente utilizados fueron los criterios de Poser; el diagndstico se
apoyaba en pruebas paraclinicas (puncion lumbar y potenciales evocados) (18). Posteriormente,
algunos autores validaron la RM cerebral y medular para demostrar diseminacion en tiempo y en
espacio (19,20). Los criterios de McDonald sustituyeron a los criterios de Poser para el diagnéstico
e incluyeron la RM cerebral como prueba angular en el diagnédstico (21-24). Tras varias revisiones
y actualizaciones, los criterios utilizados en la actualidad para el diagnostico de la EM son los
criterios de McDonald 2017 (24). Estos siguen manteniendo los tres requisitos descritos por
Schumacher en 1965. Su principal ventaja es que permiten un diagnéstico muy precoz, incluso con

un Unico brote de la enfermedad.

1.9. TRATAMIENTO DE LA EM

Desde el punto de vista terapéutico hay que distinguir tres tipos de tratamiento:
Tratamiento del brote.
Tratamiento sintomatico.

Tratamiento modificador de la enfermedad.

1.9.1. Tratamiento del brote de EM

El tratamiento del brote es el tema principal de este documento y se discutira detenidamente en los

siguientes apartados.

1.9.2. Tratamiento sintomatico

El tratamiento sintomético es utilizado para paliar las secuelas producidas por los brotes o por la
progresion de la enfermedad (problemas esfinterianos, espasticidad, alteracion de la marcha...). El
uso de cannabinoides esta aprobado para su uso en la espasticidad refractaria a otros farmacos
(25,26). En pacientes con problemas para la deambulacion (independientemente del fenotipo

clinico), la 4-aminopiridina ha demostrado mejorar la velocidad de la marcha (27).
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1.9.3. Tratamiento modificador de la enfermedad en la EM

El uso de tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) ha sufrido un gran avance en los
Gltimos afios. El primer TME aprobado para el tratamiento de la EM fue el interferon-beta en el
afio 1995 (28). En la actualidad, contamos con un total de 10 TME aprobados por la Agencia
Espafiola del Medicamente y Productos Sanitarios (AEMPS) para su uso en el SCA, laEMRR y las
formas progresivas activas de la enfermedad. Ademas del interferon-beta disponemos de acetato de
glatirdmero, teriflunomida, dimetilfumarato, natalizumab, fingolimod, alemtuzumab, ocrelizumab,
cladribina y mitoxantrona. La azatioprina aunque poco utilizada también tiene indicacién en el

tratamiento de la EM en Espafia (29).

En el afio 2018, el anticuerpo monoclonal anti-CD 20 ocrelizumab, fue aprobado por la European
Medicines Agency (EMA) para su uso tanto en la EMRR como en la EMPP gracias a dos ensayos
clinicos fase Il (uno en EMRR y otro en EMPP) que demostraron su eficacia en la disminucién de
la actividad de la enfermedad vy, especificamente, en la progresién de la discapacidad tanto en la
EMRR como en la EMPP (30,31). A finales de 2018, este farmaco fue aprobado por la AEMPS
para su uso en Espafia en formas activas de EMRR y en formas EMPP tempranas. También
recientemente, el siponimod? ha mostrado eficacia en reducir la progresion de la discapacidad en

los formas de EMSP en 1 ensayo clinico fase Il (32).

El objetivo de los TME es mejorar el prondstico de la enfermedad. Estos farmacos han demostrado
su capacidad para disminuir la aparicién de brotes y de nuevas lesiones en RM, asi como la
progresion de la discapacidad y la atrofia cerebral. Sin embargo, no siempre son eficaces en todos
los pacientes. Para detectar el fracaso terapéutico (que empeora el prondstico de la enfermedad) se
han utilizado diversas aproximaciones. La mas utilizada en la actualidad es la escala NEDA o “no
evidence of disease activity (33). Existen diferentes tipos de NEDA:

e NEDA-2: sin brotes ni progresion de la discapacidad (sin actividad clinica).

e NEDA-3 (el mas utilizado): sin brotes, ni progresion de la discapacidad ni nuevas lesiones

en RM cerebral (sin actividad clinica ni radioldgica).

e NEDA-4: igual que NEDA-3 pero afiadiendo el parametro de ausencia de atrofia cerebral.

Sin embargo, el NEDA tiene algunas limitaciones ya que, tras 7 afios, pocos pacientes permanecen

en NEDA vy la presencia de actividad minima no parece empeorar el pronéstico de la enfermedad

a Farmaco actualmente no comercializado en Esparfia
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(34). Por ello, algunos autores han comenzado a definir un nuevo concepto denominado MEDA
(minimal evidence of disease activity) (35). En la actualidad, no se ha definido qué grado de

actividad clinica o radioldgica se considera minimo y permisivo sin empeorar el prondstico.

1.9.4. Otros tratamientos para la EM. Terapia celular

Ademés de la terapia farmacoldgica, podemos utilizar otro tipo de aproximaciones terapéuticas en
la EM, como por ejemplo la terapia celular (36).

La terapia celular méas utilizada es el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH). Este
tratamiento requiere la eliminacion previa del sistema inmune del paciente mediante quimioterapia.
Este tratamiento de pre-condicionamiento conlleva riesgos debido a la importante inmunosupresion
(37).

Otro tipo de terapias celulares no requieren este tratamiento inmuno-ablativo; es el caso del
tratamiento con células madre mesenquimales autdlogas (MSCs) y con células dendriticas
tolerogénicas (TolDCs) (38,39). En el caso de las MSCs, éstas podrian presentar propiedades
inmunolégicas y reparadoras (38). Las TolDCs basan su mecanismo de accién en una reaccion
inmune especifica frente a la mielina; las TolDCs pueden manipularse in vitro y conseguir que
presenten antigenos de la mielina a los linfocitos auto-reactivos sin sefiales coestimuladoras,
consiguiendo su anergia e impidiendo asi el ataque a la mielina, la desmielinizacion y el dafio
axonal (39).

1.9.5. Futuro del tratamiento de la EM

Las estrategias terapéuticas actuales basan su mecanismo de accién en el control de la inflamacion.
Sin embargo, no existen grandes avances para el control de los mecanismos neurodegenerativos. El
futuro del tratamiento de la EM pasard por abordar los mecanismos de neuroproteccion y de

neurorreparacion y remielinizacion junto con los de la inflamacion.
Aunque los farmacos actuales son muy eficaces para el tratamiento de la inflamacion, no son

infalibles y los pacientes siguen presentando brotes. El tratamiento del brote es un &rea de

investigacion prometedora y el objetivo de esta tesis doctoral.
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1.10. EL BROTE DE EM

1.10.1. Definicion del brote de EM

Inicialmente, el brote de EM fue descrito por J.M. Charcot como una alteracion focal de la
funcionalidad, que afecta a los tractos de la sustancia blanca, dura méas de 24 horas, no tiene una
explicacion alternativa y es precedida por mas de 30 dias de estabilidad clinica (40).

En la actualidad el brote de EM (también Ilamado ataque o exacerbacion) se define como la
aparicion de nuevos sintomas referidos por el paciente y/o signos objetivados por el explorador,
tipicos de enfermedad desmielinizante, con duracion de al menos 24 horas, en ausencia de fiebre o
infeccion (23). Los sintomas paroxisticos, pueden ser considerados brotes si se repiten durante al
menos 24 horas. También, puede ser considerado un brote un sintoma o signo preexistente que
presenta un empeoramiento sin una explicacion alternativa que lo justifique. Los brotes son
producidos por una inflamacion focal del SNC, de curso agudo o subagudo, que dafia la mielina o

los axones y afecta tanto a la sustancia blanca como a la sustancia gris (41).

Para considerar que dos brotes son diferentes debe haber pasado al menos 1 mes desde el inicio del
primer brote y el inicio del segundo. La evolucidn tipica del brote es un inicio agudo o subagudo
con empeoramiento en horas o dias, hasta llegar a una fase de estabilizacion o meseta que dura dias
0 semanas Yy posterior recuperacion en semanas 0 meses. Esta recuperacién puede ser total o
parcial; si la recuperacion es parcial se produce una secuela que queda representada, aunque no

siempre, por un aumento de la puntuacion en la escala EDSS.

El brote debe de diferenciarse de las llamadas pseudo-exacerbaciones o pseudo-brotes. Los pseudo-
brotes son exacerbaciones de sintomas previos y su inicio y resolucién coinciden con una situacion
desencadenante (41). Se producen como consecuencia de blogueos en la conduccién axonal y no
por nuevas lesiones focales en SNC. Los desencadenantes principales son la fiebre y la infeccion,
aunque también pueden producirse por otros factores como el estrés y la exposicion solar (42).
Estas situaciones desencadenantes también pueden favorecer la aparicién de brotes, pero en este

caso, la duracion de la sintomatologia excederia de la situacion que lo desencadend (43).

1.10.2. Epidemiologia del brote de EM

La frecuencia de los brotes es dificil de determinar, sobre todo si tenemos en cuenta que los

pacientes no siempre notifican los brotes y que la enfermedad sigue un patrén impredecible desde
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el punto de vista individual (44).

Una revision de los brazos placebo de 32 ensayos clinicos realizados entre 1980 y 2008 observo
que el indice de recaidas era entre 0.27 a 1.66 brotes por afio (45).

Este indice de recaidas varia segun algunos factores. Existe una variacion estacional con aumento
en primavera y disminucion en invierno, que se cree relacionada con los niveles de vitamina D
(46). El indice de recaidas es mayor en las mujeres y en las razas diferentes a la caucésica y
disminuye con la edad y el tiempo de evolucién de la enfermedad (47). Ademas, la frecuencia de

brotes es mayor en pacientes que previamente han tenido brotes frecuentes (48).

Respecto a la topografia del brote, la mayoria son mono-sintomaticos (71.4%), siendo los sintomas
mas frecuentes los sensitivos, piramidales y visuales. La topografia del brote depende de varios
factores: la edad, el tiempo de evolucion de la enfermedad, el sexo del paciente y el fenotipo de la
enfermedad (49).

En los pacientes jovenes y al inicio de la enfermedad es méas frecuente la aparicion de brotes
sensitivos (46%), seguidos de los brotes piramidales (22%) y tronco-encefalicos (20%); sin
embargo, las alteraciones piramidales, cerebelosas y esfinterianas ocurren mas frecuentemente en
pacientes de mayor edad que, raramente, presentan sintomatologia visual o tronco-encefalica. Las
mujeres suelen tener sintomas sensitivos y visuales preferentemente, al contrario que los hombres
en los que predominan la afectacién piramidal, y tronco-cerebelosa. En relacién al fenotipo de la
enfermedad, la sintomatologia visual es mas frecuente en formas no progresivas, sin embargo, los
brotes piramidales, cerebelosos y con afectacion de esfinteres son mas frecuentes en formas

progresivas (49).

Un dato importante es la localizacion de los brotes previos. Haber tenido un brote en una
determinada topografia aumenta la probabilidad de afectacion del mismo sistema funcional en
brotes subsecuentes (principalmente sensitivos y piramidales). Esta probabilidad no es modificada
por el hecho de iniciar un TME (49). La explicacién de este hecho no estd clara pero podria
explicarse por 2 factores: 1) propension inherente/genética de cada individuo o 2) que el dafio
inflamatorio en una determinada localizacion disminuye su reserva para resistir nuevos eventos
inflamatorios (50). Por su co-localizacion en la médula espinal, es frecuente la asociacion de
sintomatologia sensitiva, piramidal y esfinteriana (durante el mismo brote y en brotes consecutivos
(49).
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En relacién a la gravedad, aunque los brotes méas graves suelen ocurrir en jovenes, la menor
capacidad de recuperacion completa en pacientes mayores o con duracion mayor de la enfermedad,
hacen que éstos acumulen mayor discapacidad. En relacion al sexo, las mujeres suelen tener brotes

menos graves (49).

Existen diversos factores que pueden favorecer la aparicion de brotes. EI mas importante es la
infeccion, sobre todo ciertos microorganismos como el M. pneumoniae y el Virus de Epstein-Barr
(51). Farmacos como los blogueadores del TNF-alfa (52), el periodo post-parto y las terapias de
reproduccién asistida, particularmente los agonistas de GnRH (53) y el estrés (54) parecen
aumentar el riesgo de padecer un brote. La discontinuacién de los TME, sobre todo natalizumab y
fingolimod, puede provocar la aparicion de brotes graves, fendmeno conocido como rebote de la
enfermedad (55).

Otros factores parecen disminuir el riesgo de presentar un brote. Es el caso de la infeccion por
helmintos (51).

Las vacunas han sido tradicionalmente relacionadas con la produccién de brotes. Sin embargo, en
los ultimos estudios esta afirmacién no se ha mostrado cierta; incluso algunas vacunas, como la del

tétanos y la difteria, estan consideradas como protectoras (56,57).

1.10.3. Fisiopatologia del brote de EM

En la actualidad no se conoce el mecanismo exacto por el que se inicia el fenémeno del brote en la
EM. Tampoco estd claro el mecanismo por el que tras un punto de méaxima discapacidad se

produce la remision clinica, en ocasiones, completa.

1.10.3.1 Produccion del brote de EM

La principal teoria que explica la produccion del primer brote y de brotes recurrentes es la teoria de
propagacion de epitopo (figura 1) (58). Segun esta teoria, una tnica molécula similar a un epitopo
de la mielina (mimetismo molecular), produciria la activacién de un Gnico clon de linfocitos T
frente a un Unico antigeno de la mielina, produciendo el primer brote. A medida que la enfermedad
avanza, otros epitopos de la mielina, inicialmente ocultos, podrian producir la activacion de otro
clon diferente de linfocitos T, explicando la produccién de brotes recurrentes. Estos nuevos

epitopos pueden ser del mismo antigeno de la mielina (intramolecular spreading) o de antigenos
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distintos (intermolecular spreading).

Figura 1: Teoria de la propagacion de epitopo
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Imagen modificada de: Vanderlugt C, Nature reviews 2002 (59)

El porqué se produce esta activacion inicial de linfocitos T frente a la mielina no se comprende
completamente, aunque existen circunstancias que pueden favorecer la aparicion de brotes:
- Aumento de la temperatura por la interaccion entre las neuronas termorreguladoras del
hipotalamo y las citocinas (60).
- Presencia de moléculas conocidas como superantigenos, que pueden unirse a los receptores
de los linfocitos T fuera del MHC y activarlos (61).
- Periodo post-parto donde se produce una alteracion en el balance de células pro-
inflamatorias y anti-inflamatorias, debido, entre otros factores, a la disminucion brusca de
hormonas (62).

1.10.3.2. Entrada al SNC y lesidon de la mielina y los axones

En el SNC no existe un sistema inmune adaptativo, por lo que los linfocitos, una vez activados

deben de ir desde la sangre periférica al SNC, cruzando la BHE. Este paso a través de la BHE se
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realiza principalmente, aunque no exclusivamente, por las vénulas.

El ambiente inflamatorio, propicia una mayor permeabilidad de la BHE, con la presencia de
integrinas en el endotelio y un aumento de las metaloproteasas. Aunque el endotelio puede ser
atravesado de diversas formas, la principal es a través de la unién de la molécula de adhesion
VCAM-1 del linfocito a la a4B1-integrina del endotelio de las vénulas (accion bloqueada por el

anticuerpo monoclonal natalizumab) (63).

La a4pl-integrina, ademas de unirse al VCAM-1, puede unirse a la osteopontina. La osteopontina
estd presente en los linfocitos CCR2+CCR5+ que son capaces de unirse al endotelio y atravesar
facilmente la BHE (64). Ademas, la osteopontina produce 2 fendmenos que perpettan el fendmeno
del brote: expresion de mediadores pro-inflamatorios con activacion de Thly Th17 y disminucién
de la apoptosis de linfocitos T auto-reactivos (65,66).

Se conocen otras dos vias menos comunes de penetracion al SNC. Una de ellas, la utilizan los
linfocitos Th17 en los plexos coroideos; éstos se unen a través de su receptor MCAM (molécula de
adhesion de célula de melanoma) a la laminina-411 presente en el endotelio inflamado (67). La otra
via es a través de la union del receptor linfocitario CXCR-7 con CXCL-12 endotelial (68).

Una vez que el linfocito penetra en el SNC, sufre una segunda activacion. Tras ello, se produce el
ataque a la mielina y el axén produciéndose el brote de EM. También se activa la microglia y
aumenta la secrecion de citocinas, con quimio-atraccion de mas células auto-reactivas que perpetia

la inflamacion.

1.10.3.3. Remision del brote de EM

El estudio de la remision de los brotes de EM nos brinda una oportunidad Gnica para el
descubrimiento de nuevas dianas terapéuticas. Aunque la secuencia completa no se conoce, si que
se han demostrado varios cambios a nivel inmunoldgico.
- Aumento de los linfocitos T reguladores (CD4+CD25+FOXP3+ y CD152+) (69,70).
- Aumento de neurotrofinas 3 y 4 y del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)
(7).
- Supresion de la produccion de la IL-17a por los linfocitos TCD4 debido a la vitamina D3
(72).

- Activacion de moléculas pro-apoptoticas por el IFN-y que produce la muerte celular
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programada de la microglia en fases tardias (73).

- Aumento de proteinas formadoras de amiloide como la aB-cristalina, localizada en los
astrocitos y microglia de la BHE, que bloguea la interaccion de osteopontina con a-4
integrinas (74,75).

Finalmente, tras la remision del fendmeno inmune, la mejoria clinica de los brotes se produce
debido a la resolucion del edema, la remielinizacion, la redistribucion de los canales de sodio a lo

largo de los axones desmielinizados (con mejora de la conduccion) y la plasticidad neuronal (76).

1.10.4. Patologia del brote de EM

La marca histopatoldgica de la EM es la placa de desmielinizacion. Estas placas se distribuyen por
todo el SNC, tanto en la sustancia blanca como en la sustancia gris, apareciendo también en la
corteza cerebral. Son de localizacién perivenular. Dependiendo de la presencia o ausencia de la
microglia o de la existencia 0 no de desmielinizacion, las placas se pueden dividir en: activas,
mixtas (activas/inactivas) e inactivas (8,9). En cada una de ellas pueden haber o no fendmenos de

remielinizacion.

1.10.4.1. Placas activas

Son frecuentes en fases precoces de la enfermedad y en las formas recidivantes, aunque pueden
aparecer en formas progresivas. Se caracterizan por ser hipercelulares, con presencia de microglia y
linfocitos T, y presentar pérdida de mielina. Se clasifican en lesiones desmielinizantes y post-
desmielinizantes dependiendo si existen productos de degradacion de la mielina dentro de la
microglia que indican fagocitosis de la misma. Se han descrito cuatro patrones diferentes (9):

- |: desmielinizacion asociada a macréfagos.

- 1I: presencia de macrdfagos y depdsitos de inmunoglobulinas y complemento.

- 1ll: pérdida de la glicoproteina asociada a la mielina con posterior apoptosis del

oligodendrocito.

- 1V: dafio inicial del oligodendrocito con degeneracion de la mielina posterior.

El tipo de placa es importante ya que puede variar la respuesta al tratamiento del brote. Por
ejemplo, los pacientes que presentan durante el brote placas activas del tipo Il responden mejor a
plasmaféresis. Ademas, se ha sugerido que cada paciente presenta el mismo patron de placa,

independiente del momento de la enfermedad en que se produce (77).
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1.10.4.2. Placas mixtas (activas/inactivas)

Son frecuentes en fases tardias y progresivas de la enfermedad. Se caracterizan por tener un centro
hipocelular y un anillo de microglia activada que lo rodea. Al igual que las anteriores se pueden
clasificar en desmielinizantes y post-desmielinizantes (9). Las placas mixtas desmielinizantes

pueden recibir el nombre de placas lentamente expansivas o latentes (‘“smoldering”).

1.10.4.3. Placas inactivas

Son frecuentes en fases tardias y progresivas de la enfermedad. Se caracterizan por ser placas
hipocelulares con bajo nimero de macrdfagos y linfocitos T y ausencia casi completa de

oligodendrocitos maduros.

1.10.4.4. Placas de remielinizacion

Las placas de remielinizacion se caracterizan por la presencia de axones finamente remielinizados
con una corta distancia inter-nodal. Las lesiones completamente remielinizadas se denominan

“shadow plaques”

1.10.5. Clinica del brote de EM

La sintomatologia del brote de EM es muy diversa y depende de la localizacion y el tamafio de las
placas de desmielinizacion y de la progresion del proceso neurodegenerativo. Sin embargo, la EM
tiene especial predileccion por la afectacion del nervio 6ptico, el tronco del encéfalo, el cerebelo, la
médula espinal y el cerebro. La evolucion suele tener un curso subagudo aunque, a veces, puede

manifestarse de forma aguda.

La afectacion del nervio éptico provoca una neuritis dptica retrobulbar. Se caracteriza por pérdida

de agudeza visual monocular asociada a discromatopsia y dolor a la movilizacion ocular. El fondo
de ojo suele ser normal aunque, a veces, puede aparecer una papilitis. EI examen fisico puede
mostrar defectos campimétricos, sobre todo un defecto difuso en los 30° centrales y un defecto

pupilar aferente relativo.
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La afectacion del tronco del encéfalo produce sintomatologia variable. Es frecuente la afectacion

oculomotora en forma de diplopia, principalmente por oftalmoplejia internuclear; ésta se produce
por una afectacion del fasciculo longitudinal medial y produce una paresia de la aduccién del ojo
afectado con un nistagmus asociado del ojo contralateral (abductor) en la mirada binocular.
Ademas, la afectacion tronco-encefalica puede producir otras afectaciones como hipoestesia facial,
neuralgia trigeminal, paresia facial, vértigo, inestabilidad postural, disartria...

La afectacion del cerebelo produce principalmente dismetria o incoordinacién de las extremidades,

ataxia o inestabilidad de la estatica y la marcha, alteraciones de la motilidad ocular y disartria. Es

frecuente la aparicion de temblor intencional.

La afectacion medular se manifiesta, generalmente, en forma de mielitis parcial 0 incompleta. La

sintomatologia suele ser una combinacion variable de alteraciones sensitivas (sintoma mas
frecuente), motora y autondmica de distribucion asimétrica. A nivel sensitivo es caracteristica la
afectacion de la sensibilidad profunda; puede haber varios patrones de presentacién: afectacion
distal de las extremidades o aislada de una extremidad, déficits parcheados en tronco o
extremidades, nivel sensitivo unilateral en tronco, alteraciones sensitivas ascendentes de inicio en
extremidades inferiores, etc. A nivel motor se producen paresias y, ocasionalmente, signos
piramidales sin debilidad. La clinica autonémica puede afectar a los esfinteres urinario y fecal,

produciendo incontinencia, retencion o ambas y a la esfera sexual.

La afectacion del cerebro puede producir diferentes sintomas y signos. Por su importancia destacan

las alteraciones cognitivas (los llamados brotes cognitivos) (78). Una afectacion cerebral difusa
(sobre todo de sustancia gris) puede manifestarse en forma de deterioro cognitivo, que raramente
evoluciona a una demencia. Este deterioro cognitivo es de perfil subcortical y afecta,
principalmente a la velocidad de procesamiento de la informacion, la atencion, la memoria, las

habilidades viso-espaciales y las funciones ejecutivas (79).

Un reciente articulo clasifico al brote en 7 fenotipos: piramidal, sensitivo, esfinteriano, cerebeloso,

tronco-encefalico, visual y cerebral (80).

Existen otro tipo de sintomas denominados paroxisticos. Se caracterizan por una duracion menor
de 24 horas. Si su duracion excede las 24h pueden ser considerados brotes. Los mas caracteristicos
son la neuralgia del trigémino por la afectacion tronco-encefalica y el signo de Lhermitte por placas

localizadas en la médula cervical. EI aumento de temperatura puede producir vision borrosa en
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pacientes que han sufrido una neuritis 6ptica previa (fendmeno de Uhthoff).

La importancia clinica de los brotes es capital. Por un lado, definen el principal fenotipo clinico de
la EM (EMRR). Por otro lado, son una manifestacion clinica de actividad y, por ello, importantes
para valorar una respuesta sub-6ptima a los TME y para clasificar las formas progresivas en
activas, brindando una oportunidad terapéutica en estas formas (11).

1.10.6. Radiologia del brote de EM

Segun la nueva clasificacién de Lublin la actividad puede ser clinica, definida como la presencia de
brotes, o radiolégica (11). Sin embargo, no existe una correlacion exacta entre la presencia de
brotes y la actividad radiol6gica. En ocasiones, puede haber actividad en RM sin que aparezcan
sintomas o signos clinicos. Otras veces, el paciente con EM presenta un brote y la RM cerebral y
medular no presenta actividad. Eventualmente, sintomas inespecificos como la fatiga, que no se

consideran brotes, pueden tener representacion en forma de actividad radiol6gica.

1.10.6.1. Actividad en RM

Aunque no son totalmente equiparables, la actividad clinica suele ir acompafiada de actividad
radioldgica. La actividad radioldgica se suele manifestar de dos maneras:

- Secuencias T2: aumento de las lesiones ya existentes o aparicion de nuevas lesiones no
presentes en controles anteriores (aumento de la carga lesional) (figura 2).

- Secuencias T1: realce de las lesiones presentes en secuencias T2 al administrar contraste
con gadolinio en las secuencias T1 (81). La captacién de contraste se produce por un
aumento de la permeabilidad de la BHE debida a la inflamacién (82). Suele preceder a la
clinica (83) y tiene una duracion entre 6-8 semanas, aunque puede ser mayor en las
lesiones de mayor tamafio (84,85). Existe una relacion lineal entre el nimero de lesiones
captantes y la gravedad del brote (86). La captacion de contraste aparece en las lesiones
agudas y, también, en lesiones crénicas reactivadas, siendo menos frecuente en las formas
progresivas. La captacion de contraste puede presentar diferentes formas: nodular, anillo
completo o anillo incompleto. El anillo incompleto es un signo muy especifico de lesiones
desmielinizantes; la zona que no capta contraste es el lugar donde hay menos actividad
inflamatoria y corresponde a la zona que contacta con la sustancia gris (figura 3). La dosis
de contraste que suele utilizarse es de 0.1umol/Kg con adquisicion de la imagen al menos

tras 5-10 minutos de la inyeccidn (87).
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Figura 2: lesiones en secuencias T2

* Imagen modificada de Wattjes MP, Nat Rev Neurol 2015. Flecha roja: nueva lesion en T2; flecha azul: aumento de lesién en T2 (88)

Figura 3: Tipos de lesiones captantes de gadolinio.

*Imagen extraida de Rovira A, Neurologia 2010 Imagen izquierda: realce nodular; imagen central: realce en anillo completo; imagen
derecha: realce en anillo incompleto (89).

La RM es més sensible que la clinica para la deteccion de inflamacion ya que la aparicion de
actividad radioldgica es 5-10 veces mas frecuente que la presencia de brotes. La actividad
radiologica que se manifiesta en pacientes asintomaticos se denomina actividad subclinica (90).
Que las lesiones de la RM cerebral y medular se manifiesten en forma de brotes depende de
muchos factores, sobre todo de la topografia, el tamafio y el nimero de lesiones de nueva aparicion
(92).
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1.10.6.2. Brotes sin actividad radioldgica

En ocasiones, al realizar un estudio radioldgico de pacientes en brote, no detectamos actividad
radioldgica. Aunque algunos autores estan de acuerdo en descartar brote si no hay T1Gd+ (81), se

ha observado, sin embargo, que no todos los brotes muestran T1Gd+ (92).

Hay que tener en cuenta algunas consideraciones que dificultan la deteccion de actividad
radiolégica:

- Problemas técnicos: reposicionamiento de las imagenes, grosor de corte y calidad de
adquisicion de las imégenes.

- Momento de adquisicién de la imagen (hacer la RM fuera del brote).

- Tipos de lesiones: las lesiones agudas alteran de forma importante la BHE y captan
contraste intensamente; sin embargo, las lesiones crénicas activas lo hacen de forma menos
intensa y pueden no visualizarse con el contraste.

- Defectos en los protocolos de adquisicion de las secuencias con contraste: retraso entre la
administracion de contraste y la adquisicion de la imagen, dosis de contraste y tipo de
contraste utilizado.

- Alta carga lesional: dificulta la deteccion de nuevas lesiones en T2 o aumentadas de

tamafio.

Algunas técnicas para mejorar la deteccion de inflamacion a nivel radiol6gico son el uso de doble o
triple dosis de contraste (0.2-0.3 umol/Kg) v el retraso en la adquisicion de la imagen: usar una
adquisicion precoz (5-10 minutos) y otra tardia (20-30 minutos); estas estrategias aumentan la
sensibilidad pero disminuyen la especificidad. El ratio de transferencia de magnetizacion puede ser
atil en la deteccién de lesiones agudas; este coeficiente disminuye durante dos fendémenos que se
producen durante el brote: el aumento del agua libre (edema e inflamacién) y la disminucién de

macromoléculas (desmielinizacion) (81).

1.10.7. Marcadores biolégicos en el brote de EM

No existe ningun marcador bioldgico que sustituya a la deteccion de brotes.

Los neurofilamentos son un biomarcador cada vez mas utilizado en la EM. Los neurofilamentos de
cadena ligera pueden detectarse en suero de forma muy sensible (93). Estdn aumentados en los
pacientes que han presentado un brote dentro de los 60 dias anteriores a su determinacion. Ademas,

su aumento, se relaciona con un mayor riesgo de brote durante 1-2 afios (94).
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1.10.8. Diagndstico del brote de EM

Ante la aparicion de sintomatologia sugestiva de brote, el paciente deberia de tener la posibilidad
de contactar con profesionales de la salud. Muchas veces el primer contacto sera el personal de

enfermeria especializado en neurologia 0 EM (95).

El diagnostico del brote es fundamentalmente clinico. El principal objetivo es la exclusion de
pseudo-brotes. Para ello, en algunas ocasiones, debemos realizar una analitica sanguinea y urinaria
para descartar infecciones que pueden manifestarse como un aumento de la discapacidad en
pacientes con EM, sobre todo en fases avanzadas. La RM cerebral/medular no esta indicada
actualmente para el diagnostico del brote de EM.

Ademas del pseudobrote, se deben descartar las siguientes entidades (96).

- Otras enfermedades neuroldgicas no EM (sindrome del tinel del carpo, ictus...).

- Ante un paciente en tratamiento con TME, sobre todo natalizumab, debemos de tener en
cuenta la posibilidad de una LMP (97).

- Sintomas paroxisticos con duracién < 24h (Lhermitte, espasmos tonicos, neuralgia del
trigémino...). Como dijimos anteriormente, a pesar de que sean paroxisticos, si la duracion
en >24h se pueden considerar brotes.

- Fluctuaciones diarias: suelen ser estereotipadas y con una frecuencia desproporcionada.

- Inicio de una forma progresiva con sintomatologia fluctuante.

- “Brotes” funcionales (psicogenos), que pueden llegar hasta a 2/3 de las consultas en el

ambito de la medicina general (98).

1.10.9. Prondéstico a corto plazo

Entre el 33-50% de los brotes presentan secuelas neuroldgicas (99), siendo el sistema funcional
piramidal el que mas se dafia por los brotes de EM (80). El brote de EM es el méaximo productor de
discapacidad en las fases iniciales de la enfermedad y podria ser el sustrato inicial del proceso

neurodegenerativo (100).
La evolucion clinica esperada tras el tratamiento del brote con los corticoides es variable. Sin

embargo, muchos estudios coinciden que la recuperacion es maxima durante los primeros 3 meses,

evidente hasta los 6 meses y puede alargarse hasta los 12 meses.
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Un estudio britanico que siguid durante 12 meses a 226 brotes tratados con corticoides mostro que
el 76.2% de los pacientes mejoraban a los 2 meses y el 23.8% no mejoraban 0 empeoraban
levemente. A los 6 meses el 28.7% mejoraron y el 11.3 tuvieron un leve empeoramiento. Entre los
6 y los 12 meses casi el 50% se mantuvieron estables, alrededor del 20% mejoraban y el 30%
tuvieron un empeoramiento. La recuperacion completa (mismo EDSS que antes del brote) se ha
descrito de un 50% a los 2 meses y de un 60% a los 6 meses. Un déficit grave (empeoramiento > 2
puntos) puede ocurrir en 15% a los 2 meses y 11.4% a los 6 meses (101,102). Otros estudios han
valorado la recuperacion clinica al mes del tratamiento con MP; un meta-analisis mostrd que el
45% de pacientes con corticoterapia oral y el 59% con intravenosa mejoraban en la escala EDSS
(103); ensayos clinicos mas recientes revelan una mejoria entre el 65-80% de los pacientes
(104,105).

El tratamiento concomitante con TME disminuye la gravedad de los brotes. Ademas, algunos
autores han mostrado que pacientes bajo tratamiento inmunomodulador pueden presentar un mayor

grado de recuperacion del brote; estos datos no se han replicado en todos los estudios (106).

La aparicion de secuelas tras el brote depende de varios factores. Con respecto a la topografia, los
brotes con afectacion sensitiva, visual y de tronco-encéfalo presentan mejor pronéstico, siendo
frecuente la recuperacién incompleta en los brotes piramidales, esfinterianos, cerebelosos y
cognitivos, sobre todo en formas progresivas (49). La aparicién de secuelas también es mas
frecuente en pacientes de mayor edad o mayor tiempo de evolucion de la enfermedad, en los brotes
graves o multifocales (99,101,107). Pacientes con una discapacidad previa mayor al brote tienen
una peor recuperacion y brotes mas graves que los pacientes con una discapacidad previa menos

importante (108).

1.10.10. Prondstico a largo plazo

El efecto de los brotes en la discapacidad a largo plazo es un tema controvertido.

Para algunos autores, el efecto de la recaida a largo plazo parece ser poco importante si lo
comparamos con la discapacidad acumulada durante la fase progresiva (109). Ademas, cuando la
discapacidad llega a un determinado umbral (EDSS 3), la enfermedad progresa de forma similar en
todos los pacientes, independientemente de los brotes que sucedieron al inicio de la enfermedad
(16).
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Sin embargo, al igual que el prondstico de la enfermedad es peor cuando ocurren recaidas durante
los primeros afios de enfermedad, los brotes que ocurren de forma tardia (durante la fase progresiva
de la enfermedad), aceleran el tiempo hasta una discapacidad mayor (110).

Un reciente estudio observacional multinacional que evalu6 un total de 34.858 brotes encontr6 que
una mayor frecuencia de brotes se relaciona con mayor discapacidad; ademas, calcularon que cada
brote estaba asociado con un incremento de discapacidad de 0.16 puntos en la escala EDSS. Este
acimulo de discapacidad es mayor cuando hay afectacion piramidal, esfinteriana, cerebelosa y
poli-sintomatica (80). Los brotes de neuritis Optica se relacionan, sin embargo, con un mejor
pronéstico (111). EI fenotipo del brote predijo un incremento del sistema funcional
correspondiente, por ejemplo, brotes motores conducen a un aumento de puntuacion en el sistema
piramidal del EDSS; también predicen un aumento de la discapacidad en los sistemas funcionales
relacionados: los brotes piramidales empeoraban la clinica esfinteriana y viceversa, y los brotes

cerebelosos incrementaban la afectacion tronco-encefélica y viceversa (80).

Respecto al sexo, el prondstico a largo plazo es peor en hombres a pesar de que son las mujeres las
que tienen una tasa de brotes mas alta. Esto se entiende si se observa la topografia del brote méas
frecuente en cada sexo ya que las mujeres suelen tener brotes sensitivos y visuales que como vimos

presentan una recuperacion completa con mayor frecuencia (49).

1.10.11. Tratamiento del brote de EM

En lineas generales, el manejo del brote se realiza combinando el tratamiento farmacolégico con el
tratamiento no farmacoldgico, principalmente la rehabilitacion (96,112). La enfermeria
especializada en EM es un pilar fundamental en el cuidado de los pacientes con EM; suponen un
nexo de unién con el médico de familia y suelen ser el primer contacto del paciente que sufre un
brote (113).

El tratamiento farmacol6gico de primera linea son los corticoides. El tratamiento corticoideo
consigue una recuperacion mas rapida de la sintomatologia del paciente; sin embargo, no influye en
la recuperacion del brote a largo plazo ni en la aparicion posterior de nuevos brotes (114-116).
Aunque la evidencia apoya el tratamiento del brote con corticoides, a nivel individual, la respuesta

es impredecible y puede ser diferente en los brotes subsiguientes.

Existen datos sorprendentes en relacion al tratamiento del brote con corticoides. En primer lugar,

no todos los brotes de EM reciben tratamiento especifico con corticoides: un estudio donde se
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analizaron 34.858 de una base internacional objetivé que tan solo un 53% de los brotes son tratados
con corticoterapia, siendo el tratamiento con corticoides un reflejo de brotes més graves e
incapacitantes (80). Respecto al personal proveedor de salud del paciente con EM (neurdlogos
especializados en EM, enfermeras...), un estudio canadiense puso de manifiesto que existen
diferencias importantes entre la via de administracion, la dosis y el corticoide utilizado para el
tratamiento (117). Respecto a los pacientes, resultados recogidos a través de cuestionarios
autocompletados revelaron que, aunque el tratamiento del brote produce una sensacion subjetiva de
mejores resultados de salud, algunos de los pacientes percibieron una recuperacion parcial o

incluso un empeoramiento de sus sintomas (118).

Esto hace necesario un consenso amplio sobre el tratamiento del brote y algunos autores han

planteado una estrategia de decisién compartida con el paciente (119).

1.10.11.1. Mecanismo de accion de los corticoides

El tratamiento principal del brote de EM son los corticoides.

Los corticoides tienen una accién pleiotrépica y su principal mecanismo de accion se basa en su
unién al receptor intracelular del corticoide (GR). El efecto anti-inflamatorio depende

fundamentalmente de la actividad glucocorticoide.

Debido a que son muy lipofilicos, los corticoides, una vez dentro del torrente sanguineo, son
capaces de atravesar las membranas celulares y llegar al citosol. En el citosol se encuentra el
principal receptor de los corticoides y el que media la mayoria de sus funciones: el GR (120). Los
GR tienen varias isoformas debido al splicing alternativo, y el efecto del tratamiento corticoideo
depende de la cantidad relativa de cada una de estas isoformas (121). Normalmente, el GR esta
inactivo en el citosol por unién con las proteinas de shock térmico; tras su union al corticoide, el
GR se separa de ellas y se activa. Una vez activo puede llevar a cabo diferentes funciones:

genomicas y no genomicas (figura 4) (120,122).

A nivel gendémico el GR activo se transloca al nucleo y se dimeriza funcionando como un factor de
transcripcion; es decir, se une a sitios especificos del ADN denominados elementos de respuesta al
glucocorticoide (GRE). Los GRE modulan la expresion de mdaltiples genes relacionados con el
sistema inmune: aumentan la expresion de genes de citocinas anti-inflamatorias (IL-10, TFG-B y

proteina inhibidora x-B) y de proteinas reguladoras e inhiben los genes de citocinas pro-
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inflamatorias (IFN-y y el TNF-a) (120,122,123). Este mecanismo como factor de transcripcion se

conoce como trans-activacion.

Los cambios no genémicos pueden ser producidos por los GR o por otras vias. Los GR pueden
bloguear directamente proteinas como el factor de transcripcion NF-xB o producir moléculas que
bloqueen sustancias activadas por la inflamacién (mecanismo denominado trans-represion). Los

efectos no gendmicos producidos por vias diferentes a los GR se observan sobre todo con las altas

dosis de corticoides y dependen de la dosis administrada; entre estos efectos se encuentran el
incremento de la fluidez de la membrana mitocondrial, la apoptosis de la mitocondria y la union a

proteinas de membrana similares a GR que se acoplan a proteinas G (124).

Figura 4: mecanismo de accion de los corticoides

:::- 5 -:'.'.:I
oaon () a5
\ / ; Dexamethasone
Transactivation @ Transrepression

Translocation into nucleus

7\

Binding to Competition for Direct or indirect
positive GR nuclear coactivators interaction with TF

GRE _
£ MFKE
Transcription @ AR
=] NF-AT,

STATS
" GRE o Transcription \ /

l Expression of

anti-inflammatory

and regulator proteins e

@ % GAE
Suppressed synthesis of
Proteins proinflammatory proteins

*Imagen modificada de Stahn C, Nat Clin Pract Rheumatol 2008 (125)

Aunque los efectos no gendmicos de los corticoides producen efectos anti-inflamatorios, también
pueden producir diversas alteraciones deletéreas en el SNC como la disminucién en la
espinogénesis de las dendritas (126), el aumento de la muerte neuronal por excitotoxicidad e

isquemia (127) y el bloqueo de la remielinizacion (128).

Por ultimo, algunos estudios han mostrado que los corticoides, incluso a dosis altas, pueden

producir efectos pro-inflamatorios. Esto se ha observado, principalmente cuando se instaura el
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tratamiento antes de que ocurra el dafio en el SNC. En EM, este escenario lo podemos encontrar en
pacientes con brotes o lesiones recurrentes, en situaciones de inflamacion cronica o estrés y en

pacientes que reciben de nuevo tratamiento para el mismo brote (129).

1.10.11.2. Mecanismo de accion de los corticoides y relacion con la dosis

Se consideran dosis bajas de corticoides dosis de <7.5mg de prednisona al dia (equivalente a 6mg
de MP); estas dosis saturan el GR alrededor de un 40-50%. Dosis medias de 7.5-30mg dia de
prednisona (equivalentes a 6-24mg de MP), saturan el receptor >50% pero no totalmente. Dosis
altas de 30-100mg dia de prednisona (equivalentes a 24-80mg de MP), saturan casi completamente
el receptor. Finalmente, dosis muy altas de >100mg de prednisona dia (equivalentes a >80mg de
MP) o pulsos de >250mg dia (equivalentes a 200mg de MP), saturan completamente el receptor
GR; ademas, inducen una descarga y re-ocupacion del mismo asi como aumento de su sintesis lo

que hace que lleve a cabo todos los efectos no genémicos comentados anteriormente (125).

1.10.11.3. Mecanismo de accion de los corticoides en el brote de EM

Existen multiples efectos por los cuales los corticosteroides pueden mejorar la sintomatologia del
brote. Los principales efectos lo llevan a cabo en el sistema inmune y en la BHE (130). Estos
efectos no son inmediatos ya que dependen de su efecto como moduladores de factores de

transcripcion por lo que la respuesta clinica puede no ser inmediata tras el tratamiento.

1.10.11.3.1. Efectos inmunoldgicos

A nivel inmunoldgico, los corticoides producen una alteracion del perfil de secrecién de citocinas,
un cambio en la distribucién y activacion de los linfocitos T y efectos indirectos por inhibicion de

otras sustancias.

1.10.11.3.1.1. Efectos sobre las citocinas

Se ha observado que los pacientes con EM muestran una mayor expresion de receptor para la IL-

12, un potente inductor de la respuesta Thl (131).
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Los corticoides disminuyen la produccidon de IL-12; ademas, son capaces de disminuir la secrecion
de otras citocinas pro-inflamatorios como IL-2, IL-4, IL-6, IL-17, IL-18, IFN-y"y TNF-a,

aumentando la produccion de citocinas anti-inflamatorios como IL-10 y TGF-3 (132-136).

1.10.11.3.1.2. Efectos sobre los linfocitos T

Los corticoides pueden producir 2 fenémenos en los linfocitos T: disminucion de su activacion y

disminucién del nimero de linfocitos en el SNC.

La disminucion de la activacion de los linfocitos T se produce porque los corticoides disminuyen la
produccion de la molécula coestimuladora CD86 cuando el linfocito T entra en contacto con su
antigeno a través de una célula presentadora de antigeno.

Los corticoides producen una disminucion del nimero de linfocitos T en el SNC por 3 motivos:

1. Induccién de apoptosis del linfocito T mediante el aumento de molécula Fas (CD95) (137).
2. Disminucidn del paso de linfocitos T a través de la BHE (ver apartado 1.10.11.3.2.)

3. Redistribucidn de los linfocitos T del SNC a los 6rganos linfoides secundarios.

Un posible mecanismo de la redistribucién de los linfocitos T a los 6rganos linfoides secundarios
es el aumento del receptor de quimiocinas CXCR4 en la membrana del linfocito. Este receptor se
une a su ligando CXCL12 que esta presente en drganos linfoides secundarios y en las meninges, lo
gue produce una retencion de los linfocitos T en los 6rganos linfoides secundarios y los espacios
perivasculares (138,139). Esta redistribucién, permite el cambio en la proporcion de
subpoblaciones linfocitarias, aumentando el niamero de linfocitos T reguladores como los TCD39
(140).

1.10.11.3.1.3. Efectos indirectos

Debido a la inhibicién de en la produccién de oxido nitrico y TNF-a, los corticoides evitan la

apoptosis de los oligodendrocitos (132).

1.10.11.3.2. Efectos a nivel de la BHE

A nivel de la BHE, los corticoides producen una disminucion del paso de agua a su traves asi como

un decremento de su permeabilidad (141).
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En condiciones fisioldgicas, lo BHE es impermeable a la mayoria de sustancias. Esto es debido a
que los capilares no estan fenestrados, el espacio entre membranas celulares endoteliales esta
ausente (“tight junctions™) y asocia también una membrana basal de colageno tipo IV.

Como explicamos anteriormente, durante el brote de EM, se produce un aumento de expresion de
moléculas de adhesion e integrinas (VCAM-1, ICAM-1, E-selectina, a-4-integrina, LFA-1...) y un
aumento de la produccién de metaloproteasas que aumenta la permeabilidad de la BHE y el paso
de linfocitos al SNC (142). El tratamiento con metilprednisolona (MP), por un lado, inhibe la
expresion de metaloproteasas 1 y 9 y, por otro, disminuye la produccion de las moléculas de
adhesion (143). Ademas, el TNF-a y el IFN-y inducen la produccion de moléculas de adhesion; la
disminucién de TNF-a e IFN-y por dosis altas de MP (no en el caso de dosis bajas), disminuye de

manera indirecta la produccion de moléculas de adhesion (144).

Todos estos efectos sobre la BHE no son permanentes y tienen poca duracion. Un estudio realizado
por Miller y Cols mostré que tras el tratamiento con altas dosis de MPiv desaparecian las T1Gd+
en la RM cerebral; sin embargo, a los pocos dias de suspender el tratamiento aparecian nuevas
lesiones captantes o se reactivaban lesiones previas (145).

1.10.11.4. Cambios en la RM cerebral por la corticoterapia

Los corticoides producen una disminucion de las T1Gd+, sin producir cambios en las lesiones en
T2 ya existentes (146,147). Este efecto es transitorio, apareciendo actividad de nuevo durante el
seguimiento, incluso durante los primeros dias (83,145). La aparicion de nuevas lesiones captantes
no siempre se relaciona con empeoramiento clinico (145); ademas, la eficacia clinica del corticoide
€s mayor cuanto mayor nimero de lesiones captantes existen (148). A veces, tras la supresion del

tratamiento corticoideo puede producirse un rebote de la actividad.

El tratamiento corticoideo también disminuye la conversion de las lesiones captantes de contraste
en agujeros negros, aungue su importancia clinica es desconocida (149). Ademas, la utilizacion de
dosis altas en periodos cortos de tiempo producen una disminucion transitoria del volumen
cerebral, maxima al primer mes y prolongada hasta el tercer mes; esta atrofia es mayor cuanto
mayor namero de lesiones captantes existen (150). A largo plazo, no producen disminucion del

volumen cerebral y podrian prevenir la aparicion de la atrofia (151).

1.10.11.5. Cambios en algunos biomarcadores por la corticoterapia
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El tratamiento corticoideo disminuye la produccidn intratecal de inmunoglobulinas durante meses
aungue el numero de bandas oligoclonales disminuyen de forma discreta (146). Ademas, pueden

disminuir la concentracion de neurofilamentos en suero (152).

1.10.11.6. Evolucion historica del tratamiento del brote de EM. Primeros pasos

Al inicio del Siglo XX, el unico tratamiento aprobado para el brote de EM era el reposo ya que se
pensaba que acortaba la duracién del brote y ayudaba a su recuperacion (153).

El primer farmaco que demostr6 su utilidad para el tratamiento del brote de EM en un ensayo
clinico fue la ACTH (154). Este farmaco fue aprobado en 1978 por la FDA tras los resultados
positivos en un ensayo clinico doble ciego multicéntrico y controlado con placebo que incluy6 a
197 pacientes (155).

Posteriormente, la eficacia y seguridad entre ACTH y los corticoides (en diferentes posologias) ha
sido comparada en diversos ensayos clinicos. Todos ellos fallaron en demostrar diferencias
considerando mejor opcion para el tratamiento del brote de EM el corticosteroide, al tener un coste

menor y una mejor pauta de dosificacion (156-159).
Debido a que se crey6 que la eficacia de la ACTH era debida, principalmente, a su efecto

glucocorticoideo, desde los afios 1970, los corticoides a dosis altas fueron el principal tratamiento
del brote de EM.

1.10.11.7. Tratamiento, écon qué tipo de corticoide?

A la hora de comparar diversos tipos de corticoides no existen ensayos clinicos bien disefiados.

Milanese y cols realizaron un ensayo con dosis bajas de corticoides: 10 pacientes recibieron
dexametasona intravenosa 8mg en dosis descendentes y 10 pacientes recibieron metilprednisolona
intravenosa 40mg en dosis descendentes; los pacientes en el grupo de dexametasona tuvieron una
mejora del EDSS mayor en los dias 7 y 30 siendo los resultados estadisticamente significativos
(158).

Afios después, La Mantia y cols compararon la dexametasona intravenosa 8mg en dosis
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descendentes (11 pacientes) con dosis méas altas de metilprednisolona intravenosa (1000mg en
dosis descendentes en 10 pacientes y no encontraron diferencias significativas entre ambos
corticoides (160).

Parece que las diferencias encontradas inicialmente eran debidas a la diversidad de dosis méas que
al tipo de corticoide utilizado. La dexametasona podria ser una opcion en pacientes alérgicos o

intolerantes a metilprednisolona.

1.10.11.8. Tratamiento, ¢ qué via de administracion?

Respecto a la via de administracion, la opcion preferida durante muchos afios ha sido la via

intravenosa.

Un importante ensayo clinico, aleatorizado, controlado con placebo (The Optic Neuritis Treatment
Trial) publicado en 1992 comparaba la via oral y la via intravenosa en los episodios de neuritis
Optica (no pacientes con EM). Compararon 3 brazos de tratamiento: 151 pacientes recibieron
tratamiento con MPiv 1000mg/24h 3 dias seguido de prednisona oral 1mg/Kg/dia durante 11 dias,
156 pacientes recibieron tratamiento con prednisona oral 1mg/Kg/dia durante 14 dias y 150
pacientes recibieron placebo. Los resultaros mostraron que la MPiv fue superior en cuanto a la
rapidez de recuperacion de la funcion visual, prolongada al menos 6 meses y que el tratamiento
oral aumentaba el nimero de nuevos episodios de neuritis éptica durante los primeros dos afios
(161).

Un ensayo clinico posterior del mismo grupo aleatorizd pacientes con neuritis Optica a recibir
tratamiento con MPiv 250mg/6h durante 3 dias + prednisona oral 1mg/Kg/dia durante 11 dias o a
recibir prednisona oral 1mg/Kg/dia durante 14 dias. El ensayo demostré que el grupo de
tratamiento oral tenia un mayor riesgo de desarrollar EM tras 2 afios de seguimiento si tenian

lesiones desmielinizantes en la RM cerebral, significacion que se perdia a los 4 afios (162).

Debido a estos resultados, la via intravenosa ha sido considerada durante mucho tiempo la principal
y Unica opcion elegida para el tratamiento. Sin embargo, durante los siguientes afios, dos son los
hechos que nos han hecho cuestionar estos resultados, considerando la via oral una opcién
razonable en la actualidad: 1) no se ha demostrado que el tratamiento oral aumente el riesgo de
brotes y 2) varios ensayos clinicos han mostrado una eficacia clinica y radioldgica similar entre la

via oral e intravenosa.
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Por un lado un ensayo clinico doble ciego y randomizado mostré que la via oral no aumentaba el
riesgo de brotes respecto a la intravenosa en pacientes con EM. En este ensayo se aleatorizaron 38
pacientes a recibir MPiv 1000mg/24h durante 3 dias y 42 pacientes a recibir MPo 48mg/24h,
24mg/24h y 12mg/24h todos durante 7 dias. El ensayo mostré que tras 2 afios de seguimiento no
hubo diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento respecto al indice de recaidas
(p=0.3); ademas, tampoco se observaron diferencias en el tiempo y gravedad de la primera recaida
tras el brote inicial y en el nimero de pacientes libres de brotes (163).

Por otro lado, se han disefiado multiples estudios comparando la via oral y la intravenosa de MP

gue no han mostrado diferencias clinicas ni radiolégicas.

El grupo de Le page E y Cols, mostré que la via oral no era inferior a la via intravenosa en el
tratamiento del brote respecto a variables clinicas. Este grupo realiz6 el ensayo clinico aleatorizado,
controlado y doble ciego con mayor nimero de pacientes hasta la actualidad; 99 pacientes
recibieron MPiv 1000mg/24h durante 3 dias y 100 pacientes recibieron MPo 1000mg/24h durante
3 dias. El objetivo primario no mostr6 diferencias significativas entre la proporcion de pacientes
gue mejoraron > 1 punto en el EDSS al mes entre ambas vias de administracion (tanto en la
puntuacion EDSS global como en el sistema funcional més afectado). Ambos tratamientos fueron
similares respecto al nimero de nuevas recaidas durante el seguimiento de 6 meses (objetivo
secundario) (105).

Martinelli V' 'y cols realizaron un ensayo clinico donde comprobaron que ambas vias son efectivas
en reducir la actividad radioldgica. Aleatorizaron 20 pacientes a recibir MPiv 1g/24h durante 5 dias
y a 20 pacientes a recibir MPo 1g/24h durante 5 dias. El objetivo primario mostré que en ambos
grupos se producia una disminucion similar de T1Gd+ durante la 12 semana; tampoco hubo
diferencias en cuanto a la reduccion de T1Gd+ a la semana 4 ni en la aparicién de lesiones nuevas

en T2 alasemana 1y 4 (objetivos secundarios) (147).

Estos estudios utilizaron dosis iguales de MP oral e intravenosa; sin embargo, la biodisponibilidad
de la MPo es del 80%, por lo que no son dosis bioequivalentes (1000mg de MPiv equivalen a
1250mg de MPo) (164). Teniendo esto en cuenta, un ensayo clinico mostré que la MPo a dosis
bioequivalentes no es inferior a la MPiv en cuanto a variables clinicas y radioldgicas. Este estudio
aleatorizé 24 pacientes a recibir MPiv 1000mg/24h durante 3 dias y 25 pacientes a recibir MPo
1250mg/24h durante 3 dias. El objetivo primario mostr6 que no habia diferencias en cuanto a la
mejora del EDSS, del nimero de T1Gd+ y de lesiones nuevas o aumentadas de tamafio en T2 a los

4 semanas entre ambas dosis (104). Ademas, mostré un efecto biologico similar entre ambas vias
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de administracion sin encontrar diferencias respecto a la concentracion de citocinas (136).

Dos revisiones Cochrane y 1 meta-andlisis reciente han analizado conjuntamente los ensayos
clinicos realizados hasta la fecha comparando la MPiv y la MPo en el tratamiento del brote de EM
(tabla 1). Las 2 revisiones Cochrane concluyen que no existen diferencias estadisticamente
significativas entre las dos vias de administracion respecto a la mejora clinica de la escala EDSS al
mes y en la aparicion de T1Gd+; también sefialaron que los resultados deben tomarse con
precaucion debido al bajo numero de pacientes de los ensayos y la falta de rigurosidad
metodologica (103,165). Para superar estas limitaciones, Liu S y cols llevaron a cabo un meta-
analisis donde analizaron 5 ensayos clinicos comparables y bien disefiados con un mayor nimero
de pacientes (200 en el grupo de MPiv y 198 en el grupo de MPo). En el meta-analisis no hubo
evidencia de heterogeneidad entre los estudios (p=0.45). Los autores concluyeron que no existian
diferencias significativas entre la via oral e intravenosa respecto a la mejoria clinica a las 4

semanas, sugiriendo que podemos reemplazar la via intravenosa por la oral (tabla 1) (166).

Todos los articulos muestran un perfil de seguridad y tolerabilidad similar entre ambas vias de
administracion por lo que la posibilidad de complicaciones del acceso venoso, la comodidad del
tratamiento en el domicilio y el menor coste econémico hacen de la via oral el mejor tratamiento
demostrado (167,168).
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Tabla 1: Estudios sobre vias de administracion

N° pacientes Posologia Objetivo primario
v \Y]
Oral Oral

Beck 1992 kil 1g/ 3dias + prednisona 1mg/Kg/11 dias Funcién visual 0.0001
*2°: recurrencias *0.02

156 prednisona 1mg/Kg/14 dias

Alam 1993 gk 0.59/5 dias EDSS 28 dias ns
20 0.5mg/5 dias
Barnes 1997 ¢ 1g/3 dias EDSS 28 dias 0.8
38 48mg/7 dias + 24mg/7 dias + 12mg/7 dias
Sharrack 38 1g/3 dias Brotes en 2 afios 0.3
2000
42 48mg/7 dias + 24mg/7 dias + 12mg/7 dias

Martinelli 20 1g/5 dias T1Gd+ 7 dias 0.11
2008 *20. T1Gd+ 28 dias  0.78
20 1g/5 dias
Ramo-Tello J¥4s 1g/3 dias EDSS 28 dias 0.795
2013
24 1250mg/3 dias
Le Page 2015 Jlof) 1g/3 dias EDSS 28 dias 0.21
(sistema funcional)
99 1g/3 dias

* |V: intravenoso; MPiv: metilprednisolona intravenosa, Po: prednisona oral; MPo: metilprednisolona oral; T1Gd+: lesiones captantes
de gadolinio; ns: no significativo.

* El meta-analisis de Liu S y cols incluy6 los ensayos: Alam 1993, Barnes 1997, Martinelli 2008, Ramo-Tello 2013 y Le Page 2015
resumidos en la tabla.

1.10.11.9. Tratamiento, ¢ qué dosis utilizar?

Aunque la eleccion de la via de administracion es importante para la comodidad del paciente y el
ahorro de costes, la eleccion de dosis es mucho mas interesante desde el punto de vista
farmacologico. La eficacia y seguridad de un tratamiento varia seglin su concentracion sanguinea,
que depende principalmente de la dosis (169). So6lo en el caso de que la concentracion de farmaco
sea muy diferente dependiendo de la via de administracion seria interesante disponer de estudios
que comparen vias; sin embargo, esto no sucede en el caso de la MP ya que su biodisponibilidad
oral es alta (80% respecto a la via intravenosa) (164).
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Aunque el tratamiento estandar del brote de EM se realiza con megadosis de MP, una megadosis
menor es una alternativa atractiva si se consigue mantener la eficacia clinica. Los motivos por los
que una menor dosis es preferible son: menor incidencia de acontecimientos adversos a corto y
largo plazo (sobre todo en pacientes con brotes recurrentes), menor interferencia en el sistema
inmune en pacientes que con mucha probabilidad reciban otros tratamientos
inmunomoduladores/inmunosupresores y menor coste. Ademas, en estudios realizados en otras
enfermedades inflamatorias, la prednisona a dosis de 250mg (equivalente a 200mg de MP) satura el
receptor intracelular del corticoide al 100%, sugiriendo que dosis mas altas no seran mas efectivas

y si produciran mas efectos secundarios (170).

Dos de los principales ensayos clinicos para el tratamiento de la neuritis Optica con corticoides
resumidos en el apartado anterior (The Optic Neuritis Treatment Trial), llegan a la conclusién de
gue la MPo produce una recuperacion mas lenta de la funcién visual y presenta un mayor riesgo de
recurrencia de neuritis dptica y de desarrollo de EM que la MPiv (161,162). Sin embargo, si
observamos detenidamente las dosis utilizadas, los pacientes en el grupo de MPiv recibieron
3000mg + 1mg/Kg/24h durante 11 dias y los pacientes en el grupo de MPo recibieron 1mg/Kg/24h
durante 14 dias, por lo que la diferencia en estos resultados mas que en relacién con la via de
administracion, estaria en la dosificacion. Recientemente se ha publicado un ensayo clinico que
contradice parcialmente estos resultados. En él se aleatorizaron 45 pacientes que presentaban una
neuritis Optica a recibir MPiv 1000mg/24h durante 3 dias (23 pacientes) o MPo 1250mg/24h
durante 3 dias (22 pacientes); se objetivd que no existieron diferencias en parametros
neurofisiolégicos (latencia de onda P100 en os potenciales evocados visuales) al mes y 6 meses
(objetivo primario, p = 0.07) ni en los resultados de agudeza visual (171). Estos datos también se

vieron en otro estudio retrospectivo (172).

Ademas de estos grandes ensayos clinicos, existen otros estudios que han comparado diferentes

dosis de corticoterapia en el tratamiento del brote (tabla 2).

El primer estudio data del afio 1988. Bindof L y cols, aleatorizaron a 32 pacientes con un brote en
< 4 semanas a dos grupos de tratamiento con MPiv: 1 grupo recibi6 1g/24h en dosis Unica (1000mg
en total) y otro grupo recibié 1g/24h durante 5 dias (5000mg en total). EI grupo de mayor dosis

presentd una mejoria del EDSS al mes significativamente superior (p< 0.05) (173).

Posteriormente se han realizado algunos otros ensayos clinicos y meta-analisis. Resumo los

principales.
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La Mantia L y cols aleatorizaron 31 pacientes con un brote en < 4 semanas en tres brazos de
tratamiento: 1 grupo se asigno a dexametasona y dos a MPiv, uno en dosis alta y otro en dosis baja.
Del grupo de MP, 10 pacientes recibieron la dosis alta: 1 g/24h/3 dias + 500mg/24h 3 dias +
250mg/24h 3 dias + 125mg/24h 3 dias + 62.5mg/24h 3 dias (5812.5mg en total) y 10 pacientes
recibieron la dosis baja: 40mg/24h 7 dias + 20mg/24h 4 dias + 10mg/24h 3 dias (390mg en total).
La frecuencia de pacientes que mejoraron 1 punto en el EDSS a los 30 dias fue estadisticamente
superior en el grupo de dosis alta (p= 0.01); ademas, en el grupo de dosis baja hubo pacientes con

empeoramiento clinico precoz antes del primer mes (160).

Barnes D vy cols realizaron un ensayo clinico en 80 pacientes con brote de < 4 semanas para
comparar la via oral (42 pacientes, 48mg/24h + 24mg/24h + 12mg/24h; 588mg en total) e
intravenosa de MP (38 pacientes, 1g/24h durante 3 dias; 3000mg en total). Ambas dosis fueron
igual de eficaces en la mejoria clinica del EDSS a las semanas 1, 4 (objetivo primario), 12 y 24
(174).

Olivery RL y cols realizaron un ensayo clinico en 31 pacientes con brote de < 2 semanas
comparando dos regimenes de dosis metilprednisolona intravenosa. Catorce pacientes recibieron
MPiv 2g/24h durante 5 dias (10g en total) y 15 pacientes recibieron una dosis de 0.5g/24h durante
5 dias (2500mg en total). No existieron diferencias entre ambos regimenes de dosis en la mejora
del EDSS en los dias 7, 15, 30 y 60. En los estudios de neuroimagen, la dosis alta disminuyo6 el
nimero de T1Gd+ en todos los tiempos; sin embargo la dosis baja no consiguié disminuir
significativamente este parametro a los 60 dias tras el tratamiento (p = 0.4). Ademas, comparando
ambas dosis, la reduccion del nimero de lesiones captantes fue significativamente mayor en la
dosis més alta de MPiv a los 30 y 60 dias (p = 0.05, p = 0.011) y aparecieron con mayor frecuencia
nuevas lesiones captantes a 30 y 60 dias en la dosis baja (p = 0.03, p = 0.03) (175).

Miller DM vy cols compararon los efectos entre dosis altas y bajas en el analisis combinado de dos
de los ensayos clinicos citados anteriormente (160,174). Se consider6 dosis alta el tratamiento con
MPiv al menos 500mg/24h durante 3 dias (1500mg en total) y dosis baja la inferior a 48mg/dia de
MPiv (616mg en total). Los autores concluyeron que no existian diferencias significativas entre
ambas dosis en el cambio del EDSS en los dias 7, 15 y 28 ni tampoco mayor riesgo de aparicion de

nuevas exacerbaciones en los siguientes 6 meses en el grupo de dosis baja (176).
Los resultados dispares de los estudios anteriores motivaron a Caster O y cols a realizar un meta-

analisis de 8 ensayos clinicos. Estudiaron la efectividad de los corticoides y los efectos adversos

graves y no graves en 3 brazos de tratamiento: placebo, dosis altas de MP oral o intravenosa y dosis
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bajas de MP oral o intravenosa. Se incluyeron 152 pacientes para el estudio de la dosis alta de MP,
62 pacientes para el estudio de las dosis bajas de MP y 156 pacientes en placebo. Se considerd una
dosis alta de MP >2000mg durante todo el tratamiento y una dosis baja <1000mg de MP. El
objetivo de eficacia fue el nimero de pacientes que presentaba una reduccion de 1 punto o més del
EDSS. La probabilidad de cumplir el objetivo de eficacia fue de 0.64 para la dosis alta, 0.47 para la
dosis baja y 0.34 para el placebo. El riesgo estimado de efectos secundarios graves y no graves no
apoyaba la dosis menor de MP. El estudio concluy6 que la dosis alta de MP (>2000mg en total) es
maés eficaz que la dosis baja (<1000mg en total) sin incrementar los efectos adversos. En términos
de beneficio-riesgo, no hay evidencia actualmente para apoyar una dosis baja como alternativa a la

dosis alta utilizada habitualmente (169).

Como se observa tras esta revisién bibliografica, todos los ensayos han incluido un ndmero
pequefio de pacientes, han tenido objetivos variables, una metodologia diversa y conclusiones
dispares. En consecuencia, es importante disponer de un ensayo clinico bien disefiado para el
estudio de la dosis Optima en el tratamiento del brote de EM. Esta afirmacion es la que motiva el
disefio y la realizacion del presente proyecto de tesis doctoral.

Tabla 2. Estudios sobre diferentes tipos de dosis
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Bindoff
1988

Beck 1992

Beck 1993

La Mantia
1994

Barnes
1997

Olivery
1998

Miller 2000

Morrow
2018

15
151

156

134

129
10

10

38

42

14

15

52

48

23

22

19 MPiv

1g/24h/5d MPiv
19/24h/3d MPiv + Prednisona 1mg/Kg/11d

Prednisona 1mg/Kg/14d

19/24h/3d MPiv + Prednisona 1mg/Kg/11d

Prednisona 1mg/Kg/14d

19/24h/3d + 0.5¢/24h/3d + 0.259/24h/3d +
0.1259/24h/3d + 62.5mg/24h/3d (MPiv)

40mg/24h/7d + 20mg/24h/4d + 10mg/24h/3d
(MPiv)

1g9/24h/3d MPiv

48mg/24h/7d + 24mg/24h/7d + 12mg/24h/7d
(MPiv)

2g/24h/5d MPiv

0.59/24h/5d MPiv

>500mg/24h/3d MPiv

48mg/dia dosis descendente o 40mg/dia dosis
descendente MPiv

1000mg/24h 3d MPiv

1250mg/24h 3d MPo

1000

5000
3000 + (1m/Kg/11d)

1mg/Kg/14d

3000 + (1m/Kg/11d)

1mg/Kg/14d
5812.5

390

3000

616

10 000
2500
1500-5812
390-616
3000

3000

Brote < 4 semanas

NO < &d

NO < 8d

Brote < 4 semanas

Brote < 4 semanas

Brote < 2 semanas

Brote < 4 semanas

NO < 14d

EDSS 28d

Funcioén visual
*20: recurrencias

Conversion a EMCD

EDSS 28d

EDSS 28d

EDSS 7,15,30,60d
T1Gd+7,15,30,60d
EDSS 7d

EDSS 28d

Onda P100

p <0.05

p = 0.0001

p=0.015

p=0.01

p=0.8

No diferencias
30d p =0.05
60d p=0.011
p=0.84

P =0.86

p=0.07

*d: dias; MPiv: metilprednisolona intravenosa; NO: neuritis éptica; EDSS: expanded Disability Status, Scale; EMCD: esclerosis multiple clinicamente definida; T1Gd+: lesiones captantes de gadolinio
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1.10.11.10. Tratamiento, écudndo y cudnto tiempo?

La mayor parte de los ensayos clinicos han iniciado los corticoides entre las 2-8 semanas de
inicio del brote. Una revisién Cochrane mostro que el tratamiento del brote producia mejorias
dentro de las primeras 5 semanas de tratamiento (114). Sin embargo, se ha observado que la
discapacidad tras el brote puede mejorar incluso hasta los 12 meses (101,102). Debido a ello,

podria plantearse el tratamiento mas alla de las 8 semanas (177).

Respecto a la duracion del tratamiento una revision mostré que no habia diferencias entre una
pauta corta de 5 dias y una larga de 15 dias, por lo que se suelen utilizar pautas de tratamiento

cortas sin dosis descendentes (114).

Un estudio de pocos pacientes (n= 17) mostr6 que el tratamiento corticoideo en horario
nocturno produce una recuperacion mas rapida que en el diurno (p < 0.001) con menor

namero de efectos secundarios (p = 0.007) (178).

1.10.11.11. Seguridad y tolerabilidad

El tratamiento con corticoides en ciclos de administracion cortos, en general, no se asocia a
efectos secundarios importantes. Los mas frecuentes son alteracion del gusto, problemas
gastrointestinales, flushing, insomnio, alteraciones del estado del animo, exacerbacion de los

sintomas psiquiatricos e hipopotasemia, hiperglicemia e hipertension transitorias (179).

Antes de iniciar el tratamiento corticoideo debe de descartarse un proceso infeccioso, ya que
los corticoides pueden empeorar la infeccion. Existen pacientes ante los cuales debemos ser
especialmente cautos o considerar una disminucion de dosis. Es el caso de los pacientes
diabéticos, donde seria conveniente la monitorizacion de la glicemia y la optimizacién de los
hipoglicemiantes; pacientes con osteoporosis; pacientes con glaucoma; pacientes con
antecedente de Ulcera péptica (el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones es
recomendable) y pacientes con enfermedades psiquiatricas potencialmente sugestivas de
empeoramiento (como la psicosis) (180). En pacientes cardidpatas o con factores de riesgo
vascular, se pueden producir arritmias tras el tratamiento con MPiv, debido a la
hipopotasemia; aunque la mas frecuente es la taquicardia sinusal, se han descrito bloqueos
sinusales, fibrilacion auricular y taquicardia ventricular, por lo que debe de valorarse la

monitorizacion en pacientes con cardiopatias (181).
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Aunque de forma esporadica, se han descrito efectos secundarios graves: hepatotoxicidad y

fallo hepético fulminante (182), psicosis y pancreatitis (183).

Los efectos adversos a largo plazo no suelen ser importantes con el uso de corticoterapia en
ciclos de administracién cortos, aunque se ha descrito necrosis aséptica 6sea. Sin embargo,
una enfermedad con brotes frecuentes, podria recibir varios ciclos de corticoterapia

aumentando los efectos adversos; se ha recomendado no utilizar méas de 3 ciclos al afio (95).

En lineas generales, la tolerancia de los corticoides, en el tratamiento del brote de EM es
buena (184).

1.10.11.12. Tratamiento del brote refractario

Existen pacientes que no mejoran o incluso empeoran tras el tratamiento con corticoides. Un
estudio reciente objetivd que 1 de cada 5 pacientes en brote recibié un segundo ciclo de
tratamiento con MPiv (106).

El momento 6ptimo para la valoracion de la necesidad de utilizar otro ciclo de tratamiento se

establece entre 2 y 3 semanas (42).

Si el paciente no tolera los corticoides se puede realizar tratamiento con ACTH (42).

No hay un protocolo claro en caso de no mejoria con el primer ciclo de corticoides y algunas
guias contemplan repetir un nuevo ciclo de corticoides, incluso a dosis mas altas (2g/24h
durante 5 dias). En pacientes con brotes graves y discapacitantes sin mejoria con la
corticoterapia se puede valorar la realizacion de plasmaféresis o inmunoadsorcion entre 5 y
10 sesiones (185).

No hay datos suficientes para apoyar el tratamiento con inmunoglobulinas (186).

Otros autores han sugerido tratamiento con natalizumab y ciclofosfamida en brotes graves y
refractarios (187,188).
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1.10.11.13. Otros tratamientos del brote de EM

Ademaés del tratamiento anti-inflamatorio, algunos pacientes pueden beneficiarse de otros
tratamientos. Es el caso de la neuralgia del trigémino que presenta buena respuesta a los
neuromoduladores (95).

El tratamiento farmacoldgico del brote debe de ir acompafiado de tratamiento rehabilitador
tanto en el momento del brote como en la fase de secuelas si las hubiera (189). Ademas, se
deberian estudiar las posibles consecuencias emocionales y psicosociales derivadas de la
recaida para un abordaje especifico, sin olvidar la educacion sanitaria, aleccionando al
paciente sobre el reconocimiento de futuros brotes, la evolucion y los signos de alarma para

re-consulta (95).

1.10.11.14. Valoracion del cambio clinico tras el tratamiento

La escala EDSS y la MSFC son las escalas mas utilizadas para valorar los cambios de la
capacidad funcional tras el tratamiento del brote con corticoides, siendo la MSFC la mas
sensible a los cambios (14,15). Aunqgue no en todos los estudios, tanto la EDSS como la
MSFC se correlacionan bien entres si, siendo maxima la correlacion entre EDSS y la
subescala MSFC que valora miembros inferiores y minima entre la EDSS y la subescala que
evalla la cognicion. Ambas escalas se han relacionado con la calidad de vida medida por
MSQoL-54 (190-192).

En el caso de los brotes cognitivos, estas escalas de valoracion no son Utiles. La mejor
herramienta para la deteccion de estos brotes es la realizacién del symbol digit modality test
(SDMT), siendo la variacion de 4 puntos el umbral de deteccion del brote (78). También se
deberia tener en cuenta otros factores como la agudeza visual en los brotes de neuritis Optica y

la capacidad para la deambulacion, utilizando, si es necesario, la tecnologia (193).

1.10.11.15. Impacto subjetivo del brote de EM y su tratamiento

Desde la perspectiva del paciente, los brotes estan asociados a una peor capacidad funcional y
su imprevisibilidad es una de las preocupaciones principales y la que mas impacta en su

calidad de vida; ademas tiene efectos psicosociales y emocionales (118,194,195). La calidad
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de vida no solo es peor en el momento de la recaida, sino que puede extenderse hasta 1 afio
después (196,197).

Un estudio observacional en 4482 pacientes evalud la percepcion del paciente sobre los
efectos del tratamiento del brote. En general, la sintomatologia asociada al brote y la
percepcion de beneficio fue peor en los pacientes no tratados que en los que recibian
tratamiento (corticoides orales o intravenosos, principalmente); no obstante, alrededor del
30% de los pacientes que recibieron tratamiento sintieron que los resultados eran peores que
antes del tratamiento. Esta falta de percepcion de mejoria tras el tratamiento asociada a la
falta de evidencia de recuperacién a largo plazo, los efectos secundarios y la mala tolerancia
de algunos pacientes, comportan que hasta un 40% de los brotes no reciban tratamiento. El
estudio no mostro diferencias entre las vias oral o intravenosa pero no extrajo conclusiones

sobre el efecto de las diferentes dosis de corticoterapia utilizadas (118).

Los efectos emocionales de los brotes no solo afectan al individuo sino también a la familia 'y
a la pareja, a las relaciones sociales y a la habilidad de encontrar o mantener el empleo
(194,195).

1.10.11.16. Tratamiento, guias de tratamiento actuales

Debido a lo expuesto anteriormente, el uso de corticoides (MP en particular) es el tratamiento

aprobado y con mayor grado de evidencia para el brote de EM.

Las principales guias de tratamiento, The European Federation of Neurological Societies
(EFNS) y la National Institute for Health and Care (NICE), aconsejan el tratamiento del brote
con MPo 500mg/24h durante 5 dias, siendo la MPiv 1000mg/24h durante 3 dias una
alternativa (nivel A de recomendacion). Estas guias indican que no se debe utilizar una dosis
menor de 500mg/24h de MPo durante 5 dias. El tratamiento se indica cuando el brote impide

la realizacion de las actividades del paciente y se aconseja en los primeros 14 dias (198,199).

La guia de la Sociedad Espafiola de Neurologia (2014) recomienda el tratamiento con MP
oral o intravenosa 1g/24h durante 3-5 dias. La guia de la Societat Catalana de Neurologia
(2016) recomienda la MPiv con dosis minima de 500mg/24h durante 5 dias, siendo la dosis

oral una alternativa similar (200,201).

Por lo tanto, en la actualidad existe suficiente evidencia para utilizar la MP tanto por via oral
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como intravenosa. Sin embargo, a pesar de lo establecido en las guias, no hemos encontrado
una evidencia robusta en relacién a la dosis de corticoterapia a utilizar. Esto se une a varios
factores relacionados con los corticoides:
- No siempre son efectivos.
- Existe una disparidad de respuesta inter e intra-individual.
- Larespuesta es menor en las formas menos inflamatorias y mas evolucionadas (202).
- El tiempo de recuperacion es diferente segun el paciente (203) y, aunque la mayoria
de los pacientes refieren sensacion de recuperacién, algunos no mejoran o empeoran
tras el tratamiento corticoideo (118).

- Existen pacientes mas vulnerables a sufrir efectos secundarios.

Por todo ello y debido a que el efecto terapéutico de un farmaco depende directamente de la
dosis, consideramos que un ensayo clinico comparando dos dosis de MP por via oral es
clinicamente relevante y oportuno. De acuerdo a los datos publicados hemos establecido
como dosis alta de MPo una dosis total para el tratamiento del brote de 3750mg,
bioequivalente a 3000mg de MPiv (biodisponibilidad oral de la MP del 80%), y como dosis
baja una dosis total de MPo de 1875mg, bioequivalente a 1500mg de MPiv.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2. HIPOTESIS

La eficacia clinica y radioldgica de una megadosis menor de metilprednisolona oral no es
inferior a la megadosis estdndar y proporciona una mayor seguridad y tolerabilidad, sin
perjuicio en la calidad de vida.
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3. OBJETIVOS

Para probar la hipétesis, realizamos un ensayo clinico de no inferioridad para comparar la
eficacia clinica y radioldgica de dos megadosis de metilprednisolona oral (MPo): megadosis
estandar (1250mg/24h durante 3 dias consecutivos) y megadosis menor (625mg/24h durante
3 dias consecutivos).

3.1. OBJETIVO PRIMARIO

1. Comparar la eficacia clinica, medida por el cambio en la puntuacién en la escala

EDSS, de ambos regimenes a los 30 dias del inicio del tratamiento.

3. 2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Comparar la eficacia clinica de ambos regimenes a los 7 y 90 dias del inicio del
tratamiento.

2. Comparar la eficacia radiologica, medida mediante el cambio en las lesiones
captantes de gadolinio en T1, las lesiones en T2 nuevas 0 aumentadas de tamafio y las
lesiones hipointensas en T1, de ambos regimenes a los 7 y 30 dias del inicio del
tratamiento.

3. Evaluar la seguridad, tolerabilidad y calidad de vida de ambos regimenes de dosis

durante todo el periodo del estudio.
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4. MATERIAL Y METODOS

Para probar la hipdtesis y cumplir con los objetivos planteados se disefié un ensayo clinico
piloto fase IV de no inferioridad, multicéntrico, prospectivo, randomizado, de grupos
paralelos, doble ciego y controlado con farmaco activo. El ensayo clinico se llevd a cabo en 8
unidades de esclerosis multiple de Catalufia (Espafia). Los hospitales participantes se detallan
en el Anexo I.

El ensayo clinico fue disefiado por dos neurélogos, un radi6logo y un estadistico. EI Promotor
fue el Servicio de Neurologia del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol y el
investigador coordinador el doctorando José Vicente Hervds Garcia. Se contraté a la
organizacion de investigacion independiente por contrato “Fundacié Lluita contra la SIDA”

gue garantizaba la veracidad de los datos.

El ensayo recibié el n® EudraCT 2012-001965-34. Los comités de ética de todos los centros
participantes aprobaron el estudio y todos los pacientes recibieron la hoja de informacién y
firmaron el consentimiento informado antes de participar en el ensayo. Se cumplieron todos
los principios éticos para la investigacion medica en seres humanos de la declaracion de

Helsinki (0ltima actualizacion en Octubre 2013 en Fortaleza, Brasil).

El ensayo clinico fue registrado en ClinicalTrial.gov con el numero: ClinicalTrial.gov,
NCT01986998 y fue financiado por una beca estatal competitiva para la investigacion
independiente del Instituto Carlos 111 (EC 11/132) (anexo I1) (204).

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Los pacientes incluidos en el ensayo clinico fueron pacientes con EMRR que presentaban un
brote de intensidad suficiente para justificar el tratamiento con corticoides (tabla 3). Los

criterios de inclusion, exclusion y retirada del ensayo clinico fueron los siguientes:

4.1.1. Criterios de inclusion

1. Hombre o mujer entre 18 y 59 afios de edad.

2. Diagnostico de EMRR segun los criterios de McDonald 2010 (23).
3. EDSS previo al brote entre 0 y 5 puntos.

4. Brote de intensidad moderada o grave (tabla 3) (205).
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10.

11.

Ausencia de fiebre o infeccion.

Duracion méxima del brote de 15 dias desde el inicio hasta la inclusion en el
ensayo clinico.

Estabilidad clinica (no brotes ni progresién) 1 mes antes de la inclusion en el
ensayo.

Estar o no bajo tratamiento modificador para la EMRR (interferon-beta, acetato
de glatirdmero).

Firma del consentimiento informado previo a la entrada en el ensayo.

Capacidad para comunicarse adecuadamente con el investigador y de cumplir con
los requisitos del ensayo.

Capacidad y voluntad para poder ingerir la medicacion.

4.1.2. Criterios de exclusion

N o a k~r wbh PRk

10.

11.

12.

13.
14.

Diagndstico de EM no confirmado.

Primer episodio neurolégico (sindrome clinico aislado).

EM progresiva (primaria o secundaria).

Clinica con duracion menor de 24 horas (no cumple criterios de brote).

Cualquier grado de remision subjetiva u objetiva.

Tratamiento con corticoides al momento de la inclusion o los 30 dias anteriores.
Pacientes en tratamiento inmunosupresor (azatioprina, mitoxantrona,
ciclofosfamida...).

Embarazo, lactancia o mujeres en edad fértil que no utilicen medidas
contraceptivas.

Enfermedades que contraindiquen el tratamiento con corticoides.

Antecedentes de reaccion adversa grave o hipersensibilidad a componentes de la
medicacion del estudio.

Contraindicacion para no poderse realizar de forma periddica exploraciones con
RM cerebral, pacientes no colaboradores o que requieran anestesia.

Pacientes con alergia al contraste utilizado en la RM cerebral.

Pacientes con insuficiencia renal conocida.

Pacientes intolerantes a la lactosa (excipiente de la medicacion).

4.1.3. Criterios de retirada

1.

Empeoramiento que precise otra medida terapéutica.
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2. Acontecimientos adversos graves que justifiquen el abandono del ensayo clinico,
independientemente de su relacion con el tratamiento del estudio.
Incumplimiento de los criterios de inclusién/exclusion.

Violacion del protocolo.

Incomparecencia.

Retirada del consentimiento informado.

N o o bk~ w

Por razones de seguridad del paciente.

Tabla 3: Intensidad del brote

Intensidad moderada: incremento entre 1y 2.5 puntos en la escala EDSS
Intensidad grave: incremento 2 3 puntos en la escala EDSS

Para los pacientes en los que se disponga EDSS previo al momento del brote
e Se requiere el aumento de 1 punto o més en los sistemas funcionales visual, tronco-
encefalico o piramidal en los brotes de neuritis dptica, tronco-encefélico o medulares,
respectivamente.
e Se requiere un aumento de al menos 1 punto en la escala EDSS global si el brote es de
localizacidn incierta

Para los pacientes en los que no se disponga de EDSS previo al momento del brote
e Se requiere la puntuacion de 2 puntos o mas en los sistemas funcionales visual, tronco-
encefalico o piramidal en los brotes de neuritis dptica, tronco-encefalicos 0 medulares,
respectivamente.

o EIl EDSS debe de ser de al menos 2 puntos si el brote es de localizacion incierta.
*EDSS: expanded disability status scale

4.2 BRAZOS DEL ESTUDIO

El ensayo fue disefiado para aleatorizar un total de 48 pacientes con brote moderado o grave
de EM en dos brazos (1:1) tras cumplir los criterios del estudio:
- Brazo A (megadosis estandar): MPo 1250mg/24h durante 3 dias consecutivos.

- Brazo B (megadosis menor): MPo 625mg/24h durante 3 dias consecutivos.
Debido a que la absorcion de la MPo es del 80%, la megadosis estandar equivale a 1000mg

de MPiv (brazo A) y la megadosis menor equivale a 500mg de MPiv (brazo B) (164).

4.3. RANDOMIZACION Y ENMASCARAMIENTO

Cuando el paciente presentaba un brote de EM era valorado por un neurélogo certificado en

la escala EDSS. Si el paciente cumplia los criterios de inclusion y exclusion era informado de
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la posibilidad de entrada en el ensayo clinico. Se le explicaba el estudio y se le ofrecia la hoja
de informacién al paciente; el paciente leia la hoja de informacidén detenidamente y se le

resolvian sus dudas durante el tiempo que requiriera para comprender el ensayo clinico.

Una vez se comprendia totalmente el ensayo clinico y el paciente aceptaba participar, firmaba
el consentimiento informado. Posteriormente, se llevaba a cabo la aleatorizacion 1:1. La
aleatorizacion era llevada a cabo de forma electrénica a través de una aplicacion informatica
centralizada disefiada para este ensayo clinico. Para asegurar que el nimero de pacientes era
similar en cada grupo, los codigos de aleatorizacidn se generaron en grupos de cuatro.

En relacidon a la medicacion del estudio, todas las capsulas de MPo y de placebo se fabricaron
especificamente para el ensayo clinico en la farmacia del Hospital Vall d’Hebron, ya que
cumplia con la ley que establece los principios y directrices de buena préactica clinica y los
requisitos para autorizar la fabricacién o importacion de medicamentos en investigacion de
uso humano. Las cépsulas etiquetadas en abierto se mandaban a la farmacia del Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol donde un farmacéutico no cegado preparaba los kits (1 Kit
para cada paciente aleatorizado). Cada kit contenia 3 botes idénticos (1 para cada dia). Cada
bote del kit asignado al grupo de megadosis estandar contenia 12 capsulas de 100mg de MP +
1 capsula de 50mg de MPo. Cada bote del kit asignado al grupo de megadosis menor contenia
6 capsulas de 100mg de MPo + 6 céapsulas de placebo + 1 capsula de 25mg de MPo. Por lo
tanto, todos los pacientes tomaban 13 capsulas diarias a lo largo de 1 hora durante 3 dias
consecutivos. Todas las capsulas eran idénticas y era imposible distinguirlas por su
apariencia. Desde la farmacia del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol se distribuian

los Kkits a cada uno de los centros participantes en el ensayo clinico.

Los pacientes, cuidadores, facultativos, enfermeras, radiélogos y los que evaluaron los datos

(el propio doctorando, el radidlogo y el estadistico) fueron ciegos al grupo de tratamiento.

4.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

4.4.1. Variables de eficacia clinica

Las variables clinicas de eficacia se obtuvieron a través de la exploracion neurolégica
mediante la escala EDSS evaluada por neur6logos especializados en EM y certificados en la
escala EDSS.
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La escala EDSS se evalu6 en la visita basal (antes del tratamiento) y a los 7 dias, 30 dias (+3)

y 90 dias (£7) tras el tratamiento.

La escala EDSS se adjunta en el Anexo IlI.

4.4.2. Variables radioldgicas

Las variables de eficacia radioldgicas se obtuvieron mediante el uso de RM cerebral en cada
uno de los centros participantes en el ensayo clinico. Previamente al inicio del ensayo, cada
uno de los centros realizo un test de prueba (“dummy-run”) en un voluntario sano o en un
paciente con EM que accedié voluntariamente. En este test de prueba se realizaron todas las
secuencias del estudio de imagen salvo la secuencia T1 tras la administracion de contraste.
Durante el periodo de estudio, la RM cerebral se realiz6 en la visita basal y a los 7 dias y 30

dias (£3). Se administr6 contraste en todos los estudios de resonancia magnética.

Posteriormente, tras la finalizacion del ensayo, todas las RM cerebrales de cada uno de los
pacientes se enviaron al centro de referencia (Hospital del Mar) para su analisis centralizado

por un radidlogo ciego y especializado en neuroimagen en EM.

Las caracteristicas técnicas y el control de calidad de la RM cerebral se adjuntan en el anexo
V.

4.4.2.1. Andlisis de las imdgenes

Se obtuvieron los siguientes parametros:
- Numero total de lesiones captantes de gadolinio en secuencias T1 (T1Gd+) tras la
administracion de contraste.
- Numero de lesiones nuevas o0 aumentadas en secuencias T2.
- Porcentaje de T1Gd+ en el estudio basal que eran hipointensas en el estudio final

(agujeros negros).

4.4.2.1.1. Analisis de las lesiones captantes de contraste:

- Una T1Gd+ se defini6 como un area de incremento de sefial en secuencias T1
comparado con secuencias T1 antes de administrar contraste. Las lesiones menores de

1 pixel no se consideraron lesiones con realce (se atribuyeron a estructuras
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vasculares).

- En la fosa posterior, las T1Gd+ tenian que con coincidir siempre con sefiales
hiperintensas en T2. Este hecho no era imprescindible aunque si recomendable a
nivel supratentorial. No era necesario en lesiones cortico-yuxtacorticales, siempre que
fuera posible diferenciarlas de estructuras vasculares leptomeningeas.

- Algunas lesiones hipointensas en T1 que tienen una hipersefal periférica no se deben
a realce de contraste sino a una falsa percepcion visual (efecto “mach”). En este caso
se compararon con secuencias T1 sin contraste y si eran similares se rechazo esa

lesion como captante.

4.4.2.1.2. Analisis de las lesiones en T2

No se consideraron aquellas lesiones en T2 <3mm. Tampoco si la hipersefial era tenue en las
secuencias T2 de eco corto ya que debia de ser de una intensidad mayor a la sustancia gris
adyacente. Si las hipersefiales eran isointensas en relacién a la sustancia gris en las
secuencias T2 de eco corto, solo se consideraron como lesiones aquellas que aparecian
claramente hiperintensas en secuencias T2 de eco largo o si aparecian en dos 0 mas cortes

consecutivos.

Se tuvo especialmente cuidado con el reposicionamiento, ya que si era sub-6ptimo dificultaba

la deteccidn de nuevas lesiones.

En el caso de volumenes lesionales elevados era dificil detectar nuevas lesiones por lo que se

adopto una actitud conservadora en su evaluacion.

4.4.2.1.2.1. Deteccion de lesiones nuevas en T2

Se defini6 lesion nueva en T2 a la aparicién de un area de hipersefial en secuencias T2 de eco
corto en un éarea cerebral que en una RM cerebral anterior era normal. También se
consideraba una nueva lesion si era contigua a una lesion preexistente pero conectada a ella
por un érea de baja sefial relativa. Era recomendable confirmar esta lesién en secuencias T2
de eco largo y obligatorio en regiones sugestivas de artefactos: polos temporales y fosa
posterior. Si el reposicionamiento era sub-6ptimo solo se consideré una lesion nueva si

aparecia en dos cortes consecutivos.
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4.4.2.1.2.2. Deteccion de lesiones aumentadas en T2

Se consideraron lesiones aumentadas de tamafio las lesiones >5mm de didametro que
aumentaron al menos un 100% o cuando se detectd un aumento en al menos dos cortes
consecutivos. En lesiones <5mm se debian cumplir ambos criterios. Esta ultima situacién se

excluyd como criterio en las lesiones localizadas en fosa posterior.

4.4.2.1.3. Analisis de lesiones hipointensas en T1 (agujeros negros)

Se consideraron agujeros negros las areas hipointensas en T1 en relacion a la sustancia gris

normal que se asociaban a un area de hipersefial en secuencias T2.

4.4.3. Variables de seguridad, tolerabilidad y calidad de vida

4.4.3.1. Seguridad

La seguridad de ambos brazos del tratamiento se analiz6 mediante la recogida de efectos
secundarios (AES). Se recogi6 cada tipo de AE y se clasificé segun su duracion, intensidad,
gravedad, condicion esperable y relacion causal con la medicacién del estudio, la accion

tomada y el desenlace.

Para recoger los AEs, los investigadores y colaboradores de los distintos centros interrogaron
a los pacientes con preguntas generales (¢le sucedi6 algun efecto secundario de la
medicacion?) o preguntas especificas sobre efectos conocidos de la medicacion. También se

recogieron mediante la observacion o tras la comunicacion esponténea del sujeto.

La seguridad se analizé desde la primera toma de la medicacion y durante todo el tiempo que
el paciente estuvo en el ensayo clinico. También se recogié la medicacion concomitante, para

detectar posibles interacciones con los objetivos del ensayo clinico.

4.4.3.1.1. Definiciones

Acontecimiento adverso

Cualquier suceso médico (signo desfavorable, sintoma o enfermedad) que sucede a un

paciente durante una investigacion clinica donde se haya administrado un producto
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farmacéutico, independientemente de su relacion causal con dicho tratamiento y que se asocie

cronolégicamente al uso de ese producto.

Intensidad del efecto adverso

La intensidad de los AEs se determind utilizando la gradacion segun los criterios de
terminologia comin para los efectos adversos (CTCAE  version  4.0):
http://www.acrin.org/Portals/0/Adnistration/Regulatory/CTCAE_4.02_2009-09-

15 QuickReference 5.7.pdf (206). Los grados de intensidad utilizados fueron:

- Grado 1: leve, asintomatico. Solo precisa observacion clinica

- Grado 2: moderado, limita las actividades de la vida diaria del paciente. Precisa
intervencion local no invasiva.

- Grado 3: grave o médicamente significativo sin poner en peligro la vida. Precisa
ingreso o lo prolonga.

- Grado 4: pone en peligro la vida del paciente. Precisa intervencién urgente.

- Grado 5: muerte relacionada con el efecto adverso.

Acontecimiento adverso grave

Cualquier suceso médico no deseado que cumpla uno de los siguientes criterios:
- Causa la muerte.
- Pone en peligro la vida.
- Requiere hospitalizacién o la prolonga.
- Produce discapacidad/incapacidad persistente o significativa.
- Produce una anomalia congénita.
- Pone en peligro al paciente o requiere una intervencién médica para prevenir uno de

los supuestos anteriores, incluyendo sobredosificacion.

Los AEs graves se notificaron al promotor en las primeras 24h desde su conocimiento

mediante un formulario especifico del que dispusieron todos los investigadores (Anexo V).

Acontecimientos adversos esperados/inesperados

77


http://www.acrin.org/Portals/0/Adnistration/Regulatory/CTCAE_4.02_2009-09-15_QuickReference_5.7.pdf
http://www.acrin.org/Portals/0/Adnistration/Regulatory/CTCAE_4.02_2009-09-15_QuickReference_5.7.pdf

Los AEs esperados son aquellos observados con anterioridad en relacion con el farmaco o
aquellos que pueden anticiparse por las propiedades farmacolégicas del tratamiento en

estudio.

Acontecimientos adversos graves e inesperados

AEs graves relacionados con el tratamiento, cuya naturaleza o intensidad no coincide con la

informacion del tratamiento.

Causalidad del efecto secundario

Se establecio la causalidad de los AEs segun las siguientes definiciones:

- Definitiva: existe una secuencia temporal plausible con el farmaco y coincide con los
AEs conocidos del farmaco. No puede ser explicado por una enfermedad concurrente
u otros farmacos. La retirada mejora el acontecimiento y la re-exposicion debe ser
positiva.

- Probable: existe una secuencia temporal razonable con el farmaco. No puede ser
explicado con plena seguridad por una enfermedad concurrente u otros farmacos. La
retirada presenta una respuesta clinicamente aceptable. No se requiere informacion
sobre la re-administracion.

- Posible: existe una secuencia temporal razonable. Puede explicarse por una
enfermedad concurrente u otros farmacos. La informacion sobre la retirada puede ser
poco clara o no disponerse.

- Improbable: la relacion temporal con la administracion del farmaco hace improbable
su relacién causal. Una enfermedad subyacente u otros fArmacos pueden explicarlo.

- No relacionado: la secuencia temporal hace incompatible una relacion de causalidad.

4.4.3.2. Tolerabilidad

La tolerabilidad fue analizada desde la primera toma de la medicacion del estudio y durante
todo el tiempo que el paciente estuvo en el ensayo clinico. Fue recogida tras comunicacion

espontanea del paciente o tras pregunta del investigador.

4.4.3.3. Calidad de vida

78



La calidad de vida se analizé mediante la escala “The Multiple Sclerosis International Quality

of Life 54 items (MSQoL-54) (207). En ella se valoran las siguientes caracteristicas:

Salud fisica (10 items).

Limitaciones debidas a problemas fisicos (4 items).
Limitaciones debidas a problemas emocionales (3 items).
Dolor (3 items).

Bienestar emocional (5 items).

Energia (5 items).

Percepcion de la salud (5 items).

Funcion social (3 items).

Funcidn cognitiva (4 items).

Problemas de salud (4 items).

Funcidn sexual (4 items).

Cambios en la salud (1 item).

Satisfaccion con la funcion sexual (1 item).
Calidad de vida global (2 items).

La escala tiene dos medidas resumen: una medida compuesta de salud fisica y una medida

compuesta de salud mental.

Medida compuesta de salud fisica. Se analizan conjuntamente las siguientes caracteristicas:

Salud fisica.

Limitaciones debidas a problemas fisicos.
Dolor.

Energia.

Percepcion de la salud.

Funcién social.

Problemas de salud.

Funcion sexual.

Medida compuesta de salud mental. Se analizan conjuntamente las siguientes caracteristicas:

Limitaciones debidas a problemas emocionales.

Bienestar emocional.
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Funcidn cognitiva.
Problemas de salud.
Calidad de vida global.

La evaluacién de la escala MSQol-54 se realiz6 durante la visita basal (antes del tratamiento),
a los 7 dias y a los 30 dias (+3). La escala se completd en formato papel por el paciente
delante del investigador, que resolvié las dudas en caso necesario. Posteriormente, fue

introducida por el investigador en el cuaderno de recogida de datos electrénico.

La escala MSQoL-54 adjunta en el anexo VI.

4.4.4, Analisis de cada variable

Las caracteristicas generales y demas variables recogidas en situacién basal se compararon
entre ambos grupos de dosis para determinar la homogeneidad de la poblacion asignada a

cada tratamiento.

4.4.4.1. Objetivo primario

La variable primaria de eficacia fue el cambio de la puntuacién en la escala EDSS entre la

situacion basal y el dia 30 después de iniciar el tratamiento.

4.4.4.2. Objetivos secundarios

4.4.4.2.1. Variables clinicas:

1) Cambio de la puntuacion en la escala EDSS en el dia 7 de tratamiento respecto a la
puntuacion basal (mejoria clinica precoz).

2) Cambio de la puntuacion en la escala EDSS en dia 90 de tratamiento respecto a la
puntuacion basal (mejoria cinica tardia).

3) Numero de pacientes que mejoraron o empeoraron > 1 punto en la escala EDSS
respecto a la puntuacién basal en los dias 7, 30 y 90 de tratamiento.

4) NuUumero de pacientes que regresaron a su estado basal (mismo EDSS) en los dias 30 y

90 de tratamiento.
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4.4.4.2.2. Variables radioldgicas:

1) Numero de T1Gd+ y nimero de pacientes con T1Gd+ en la RM de los dias 7 y 30 de

tratamiento respecto al examen basal.

2) Numero de nuevas T1Gd+ (no presentes en el estudio basal) y nimero de pacientes

con aparicién de nuevas T1Gd+ en los dias 7 y 30 de tratamiento.

3) Numero de lesiones en T2 nuevas 0 aumentadas de tamafio y nimero de pacientes

con lesiones nuevas 0 aumentadas en T2 en los dias 7 y 30 de tratamiento respecto al

basal.

4) Numero de T1Gd+ que se convierten en lesiones hipointensas en T1 a los 30 dias de

tratamiento (agujeros negros).

4.4.4.2.3. Seguridad, tolerabilidad y calidad de vida

La seguridad y tolerabilidad se evalu6 en los diferentes tiempos del estudio (basal, 7, 30 y 90

dias de inicio de tratamiento) y se vio si existian diferencias entre dosis en relacién a la

gravedad, condicion esperable y relacion causal con la medicacion. La calidad de vida se

evalud mediante la escala MSQoL-54 centrada en 2 medidas compuestas (salud fisica y salud

mental) en la visita basal, y a los 7 y 30 dias después del tratamiento.

4.5. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO
Figura 5: Cronograma del estudio
Randomizacion Fin de!tu_tamlfmu

l |

MP oral 1250 mg \::.ui." dias

Estudio de poblacion

MP oral 625 mg/dia x 3 dias

Visita V1 V2 V3 Va4 Vs
Dia

Ve V7

30+3 =7

Exploracion neurologica (EDSS)
RM cerebral
M5QolL-54

Exploracién neurol6gica (EDSS)|

Efectos secundarios/tolerabilidad

81



4.5.1. Visita basal (dia -3 a -1)

En la primera visita se comprobé que el paciente cumplia los criterios para participar en el
estudio, se proporciond la informacion sobre el ensayo, se solicitd la firma del consentimiento
y se procedié a la aleatorizacion. Durante esta visita se realizd la historia clinica de la
enfermedad y la historia médica, se registrd la medicacion concomitante y se realiz6 la
exploracion neuroldgica calculando la puntuacion en la escala EDSS. El paciente
cumplimentd el cuestionario de calidad de vida MSQoL-54. Posteriormente, y antes de iniciar

el tratamiento se realizé el estudio basal de RM cerebral sin y con contraste.

4.5.2. Toma de la medicacion

Tras finalizar el estudio basal, se proporcioné la medicacion para 3 dias consecutivos. La

primera dosis se administrd en el hospital y la segunda y la tercera dosis en su domicilio.

4.5.3.Dia7

El equipo investigador comprobd la seguridad y tolerabilidad de la medicacion del ensayo, asi
como la medicacion concomitante. También se realiz6 la exploracion neuroldgica y se calculd
la puntuacién EDSS. El paciente cumplimenté de nuevo el cuestionario de calidad de vida

MSQoL-54. Se realiz6 la RM cerebral sin y con contraste del dia 7.

4.5.4. Dia 30

El equipo investigador comprobd la seguridad y tolerabilidad de la medicacion del ensayo, asi
como la medicacidn concomitante. También se realiz6 la exploracion neuroldgica y se calculd
la puntuacion EDSS. El paciente cumplimentd de nuevo el cuestionario de calidad de vida

MSQoL-54. Se realiz6 la RM cerebral sin y con contraste del dia 30.

4.5.5. Dia 90

El equipo investigador comprobé la seguridad y tolerabilidad de la medicacion del ensayo, asi
como la medicacion concomitante. También realizé la exploracion neuroldgica y se calculd la

puntuacion EDSS. Se comunicaba la finalizacion del estudio.
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Durante todo el estudio se evalud la tolerancia y los efectos secundarios de la medicacién del
estudio. Se realizaron visitas extra si el paciente lo requeria o habia dudas respeto a la

tolerabilidad o la seguridad.

Tabla 4: Cronograma del ensayo clinico

Visita Visita 2 Visita 3 Visita 4 Visita 5 Visita 6 Visita 7
basal Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia7 Dia 30+3 Dia 90+7
Dia-3a-1
Procedimientos
Criterios X
inclusién/exclusion
Consentimiento
informado
Aleatorizacion
Historia médica
MSQoL-54
Escala EDSS
Intervencion
Tratamiento MPo X X X
Test radioldgicos
RM cerebral X X X
Efectos adversos
Medicacion Monitorizacion continua

concomitante
*MSQoL-54: Multiple Sclerosis Quality of life-54; EDSS: expanded disability status scale; MPo: metilprednisolona oral.

X

X XX X

4.6. REGISTRO DE LOS DATOS, BASE DE DATOS Y CUMPLIMIENTO

La visita basal y las visitas correspondientes a los dias 7, 30 dias (£3) y 90 dias (+7) tras el
tratamiento se llevaron a cabo de forma presencial con una entrevista clinica entre el
investigador y el sujeto incluido en el estudio. Todos los datos se registraron en la historia
clinica informatizada de cada hospital y, posteriormente, fueron introducidos en el cuaderno
de recogida de datos electronico (CRDe). Este cuaderno fue disefiado exclusivamente para
este ensayo clinico. Con los datos del CRDe se disefid una base de datos especifica para el
ensayo que fue la utilizada para llevar a cabo el anélisis de los datos, manteniendo el ciego del

estudio.

La calidad y buen registro de los datos fue garantizada por los investigadores de cada centro
participante. La CRO (Contract of Research Organization) recibié los codigos de
aleatorizacion y fue responsable de supervisar, almacenar y verificar la coherencia de los

datos. Ademas, reviso el correcto cumplimiento del CRDe. Tras la comprobacion de la
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veracidad de los datos y la correcta inclusion y procedimientos del ensayo clinico, la CRO

cerrd el acceso al CRDe que ya no pudo ser modificado.

4.7. ENMIENDAS AL PROTOCOLO

Durante el ensayo clinico se realizaron 3 enmiendas al protocolo. Dos previas al inicio del
reclutamiento y 1 posterior. La primera enmienda fue la sustitucion de la escala de calidad de
vida de la Modified Fatigue Impact Scale (MFIS) y la MSQoL por el cuestionario MSQoL-54
con el objetivo de adaptar el ensayo clinico a la bibliografia actual. La segunda fue la de
permitir la utilizacion de otro tipo de contraste en algunos centros, siempre y cuando cada
centro utilizara el mismo tipo de contraste y el mismo paciente recibiera el mismo tipo de
contraste en los 3 estudios de RM cerebral realizados; la dosis se mantuvo sin cambios:
0.1mmol/kg. La tercera fue la posibilidad de incluir a pacientes bajo tratamiento de primera
linea con teriflunomida y dimetilfumarato y tratamiento de segunda linea con natalizumab,
fingolimod y alemtuzumab; esta enmienda se aprobd por el comité de ética el 3 de Diciembre
de 2014 con 25 pacientes reclutados.

4.8. ANALISIS ESTADISTICO

4.8.1. Justificacion del tamafio muestral

El ensayo clinico fue planteado bajo una perspectiva exploratoria (estudio piloto) ya que la n

necesaria para llevar a cabo un estudio confirmatorio requeriria un tamafio muestral inviable.

Con un tamafio muestral de 22 pacientes por grupo, se consiguié un poder estadistico del 80%
para rechazar la hipétesis nula: “los grupos del ensayo clinico no son equivalentes”, con un
limite de no inferioridad (delta) de 1 (la diferencia en medias es de 1 punto 0 més de EDSS
desde 0 en la misma direccion), confirmandose al hipétesis alternativa: “los dos grupos del
ensayo clinico son equivalentes”. Se asumio, en base a la bibliografia consultada, que la

diferencia esperada en medias es de 0 y la desviacion estandar es de 1.13 (163).

4.8.2. Definicion de las poblaciones

Se definieron tres poblaciones en el ensayo:
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- Poblacion de seguridad: todos los sujetos aleatorizados que habian tomado, al
menos, una dosis de la medicacion del ensayo.

- Poblacion por intencion de tratar (ITT): sujetos aleatorizados recogidos en la
poblacién de seguridad, que tomaron al menos 1 dosis de la medicacion de estudio y
gue tenian evaluada, al menos, la variable principal.

- Poblacion por protocolo (PP): sujetos aleatorizados, que habian recibido al menos 1
dosis de medicacion, tenian evaluada, al menos, la variable principal y no presentan

violaciones mayores del protocolo.

Antes del cierre de la base de datos y de la apertura del ciego, se realiz6 una revision de los
datos para evaluar las desviaciones y realizar la asignacién de los sujetos a las diferentes

poblaciones del estudio.

El analisis estadistico general fue llevado a cabo en la poblacién por protocolo. Para mejorar
la solidez de los resultados, la variable principal también fue evaluada en la poblacién por

intencion de tratar. El andlisis de seguridad fue llevado a cabo con la poblacion de seguridad.

4.8.3. Manejo de los datos perdidos

No se realizaron imputaciones formales para ninguna variable (salvo la principal) y todos los

analisis se han basado en el enfoque ADO (Available Data Only).

Para la variable EDSS, inicialmente se realiz6 una imputacidn conservadora, asignando a los
valores no evaluados el percentil 90 de la escala EDSS observado en cada tiempo. Ademas,
para el analisis de sensibilidad se utilizé la aproximacion LOCF (Last Observation Carried

Forward).

Para el resto de variables de eficacia continuas (Available Data Only) no se realizaron
imputaciones ya que la aproximacion predefinida de modelos mixtos para medidas repetidas

(MMRM) es solida a la presencia de valores perdidos durante la aleatorizacion.

4.8.4. Analisis de las variables

El andlisis estadistico se ha realizado siguiendo los principios establecidos en la International
Conference on Harmonisation Topic E9 (CPMP/ICH/363/96) (208).
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El andlisis se ha realizado mediante el sistema SAS (version 9.3).

4.8.4.1. Estadistica descriptiva

- Para las variables continuas: media, Intervalo de confianza 95%, desviacion estandar,
minimo, P25, mediana, P75, maxima, N y missing.

- Variables categoricas: % respecto total columna, N de cada categoria.

- Variables ordinales: con < de 5 categorias se describen dos tablas, una con los
parametros descriptivos de las variables continuas y otra con los de las variables
categdricas. Para las de > 5 categorias se utiliz6 la aproximacion de las variables

continuas.

4.8.4.2. Estadistica inferencial

Para el analisis de la variable principal de eficacia se realiz6 un andlisis de covarianza
(ANCOVA), incluyendo el valor basal del EDSS como covariable. Se concluyé no-
inferioridad si el intervalo de confianza al 95% bilateral de la diferencia entre los tratamientos

a dia 30 no sobrepasaba el valor delta de no inferioridad de 1 punto en la escala EDSS.

Para el analisis del resto de variables se utilizd una prueba diferente segun la naturaleza de la
variable: prueba exacta de Fisher para variables categoéricas, prueba t de Student para
variables continuas y la prueba U de Mann-Whitney para variables ordinales. La diferencia
entre medias (intervalo de confianza del 95%) fueron calculadas usando el estimador de

Hodges-Lehmann.
El nivel de significacion utilizado fue de o = 0.05 bilateral para todas las pruebas. La

comprobacion de la no-inferioridad se realizd mediante el intervalo de confianza al 97.5%

unilateral (alfa 2.5% unilateral).
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5. RESULTADOS

El disefio del estudio finaliz6 en Mayo de 2013. El primer paciente fue reclutado en
Noviembre de 2013. El altimo sujeto incluido fue en Diciembre de 2016.

Se incluyeron un total de 49 sujetos. Se registraron dos pacientes con incumplimiento de los
criterios de seleccion, que fueron excluidos de todos los anélisis: 1 paciente aceptd participar
en el ensayo clinico pero, posteriormente retird el consentimiento informado; otro paciente
presentaba intolerancia a la lactosa (excipiente de la medicién del ensayo) y no recibio
ninguna dosis de la medicacién. Finalmente, 47 pacientes fueron aleatorizados: 24 en el grupo

de dosis estandar de MP y 23 en el grupo de dosis menor.

De los 47 pacientes aleatorizados, hubo 7 finalizaciones prematuras: 4 en el grupo de dosis
estandar y 3 en el grupo de dosis menor (Figura 6). En el grupo de dosis estandar, 2 pacientes
abandonaron el estudio por empeoramiento del brote y necesidad de tratamiento con otro
ciclo de corticoides (a los 7 y 30 dias), uno de ellos requiriendo, ademads, tratamiento con
plasmaféresis; 1 paciente abandoné el estudio tras ser aleatorizado en otro ensayo clinico (a
los 30 dias); 1 paciente fue pérdida durante el seguimiento (a los 30 dias). En el grupo de
dosis menor, 2 pacientes abandonaron el estudio por empeoramiento del brote (a los 4 y 30

dias) y 1 un paciente fue pérdida durante el seguimiento (a los 30 dias).
Tras el analisis de las finalizaciones prematuras, 47 pacientes fueron analizados en la

poblacion de seguridad y por intencion de tratar y 45 sujetos fueron analizados en la

poblacién por protocolo.

Figura 6. Diagrama de flujo

49 pacientes incluidos

2 screening failure

Poblacién Dosis estandar Dosis menor
Tntencion de tratar 24 pacientes 23 pacientes
Finalizacion prematura Finalizacion prematura
Empeoramiento brote (n=2) Empeoramiento brote (n=2)

Randomizacion otro ensayo (n=1) Pérdida de seguimiento (n=1)
Pérdida de seguimiento (n=1)

Poblaciéon Dosis estandar Dosis menor
Por protocolo 23 pacientes 22 pacientes
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5.1. CARACTERISTICAS BASALES

Las caracteristicas demograficas fueron similares en ambos grupos de tratamiento (tabla 5).
La edad media de la muestra fue de 39 afios. De los 45 pacientes analizados en la poblacién
por protocolo, la mayor parte eran mujeres y no habia diferencias en el indice de masa
corporal.

Las caracteristicas clinicas y radioldgicas también fueron similares en ambos regimenes de
dosis. En general, eran pacientes de reciente diagndstico y con una discapacidad leve. Sin
embargo, presentaban una enfermedad activa: habian tenido brotes recientemente y la
mayoria presentaban > 9 lesiones en las secuencias T2 de RM cerebral basal. La mayoria de
pacientes estaban bajo tratamiento inmunomodulador, aunque existia un mayor nimero de
pacientes en el grupo de dosis menor sin tratamiento modificador de la enfermedad y un
mayor nimero de pacientes en tratamiento con farmacos de alta eficacia en el grupo de dosis

estandar (ninguno en el grupo de dosis menor).

La mayor parte de los brotes fueron medulares y tronco-cerebelosos. El tiempo de evolucién
del brote fue similar entre ambos grupos asi como el EDSS en el momento del brote. El
nlimero de pacientes que empeord a un EDSS >3 fue similar entre ambos grupos (7 pacientes
en el grupo de dosis estandar y 6 pacientes en el grupo de dosis menor). Hubo una tendencia
hacia una mayor actividad radioldgica (teniendo en cuenta las T1Gd+) en el estudio basal en

el grupo de dosis estandar.

En resumen, las caracteristicas basales fueron similares entre ambos grupos, sin embargo, el
grupo de dosis estandar present6 un mayor numero de pacientes bajo tratamiento
inmunomodulador y de terapia intensiva asi como tendencia a una mayor actividad

radioldgica.
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Tabla 5: Caracteristicas basales

39 (9) 38.8 (10)

17 (74) 17 (77)

255 (4.7) 26.6 (5.8)

TME, n (%)

Sin tratamiento 5 (22) 10 (45)
Interferén-beta 9 (39) 8 (36)
Acetato de glatirdmero 3(13) 3 (14)
Natalizumab 2(9) 0 (0)
Fingolimod 1(4) 0 (0)
Dimetilfumarato 2(9) 1(5)
Teriflunomida 1(4) 0 (0)

Mediana (P25-P75
Mediana (P25-P75

Tiempo de duracidon del brote (dias) 5 (4-10) 4.5 (4-10)

Mediana (P25-P75
1.85(0.9) 1.6 (L.1)

EDSS al inicio del brote 3.37 (1.1) 3.23(1.0)

Tipo de brote, n (%)
Neuritis 6ptica 4 (17) 3 (14)
Tronco-cerebelo 8 (35) 6 (27)
Mielitis 5(22) 8 (36)
Otros 6 (26) 5 (23)

Lesiones en secuencias T2, n (%)
<9 lesiones 4 (17) 6 (27)
>9 lesiones 19 (83) 16 (73)

T1Gd+
Media (DE) 5.4 (12.6) 1.9 (2.8)
Mediana (P25-75) 2 [0-4] 1[0-2]

*IMC: indice de masa corporal; TME: tratamiento modificador de la enfermedad; EDSS: expanded disabilty status scale;
T1Gd+: lesiones captantes de gadolinio.
*Valores estadisticos: n° (%), media, DE: desviacion estandar; mediana; P25-75: percentiles 25-75

+ MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias

+ MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias

5.2. VARIABLE PRINCIPAL

La variable principal del ensayo clinico fue el cambio en la escala EDSS en ambos regimenes
de dosis a los 30 dias de inicio del tratamiento respecto al basal.

Tras el analisis, no hubo diferencias significativas entre ambos regimenes de dosis,

excluyéndose diferencias iguales o superiores al delta establecido (1 punto de EDSS). El
cambio medio en el EDSS fue de -1.2 [IC95%, -1.53;-0.88] para la dosis estandar de MP con
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una mejora del 39% y de -0.78 [-1.11;-0.46] para la dosis menor, correspondiendo a una
mejora del 28%. La diferencia entre ambas dosis fue de -0.42 [-0.88;-0.04] (p=0.246).

Los andlisis de sensibilidad utilizando aproximaciones paramétricas con la poblacién por
intencion de tratar y aproximaciones no paramétricas con la poblacion por protocolo confirmé

los resultados del andlisis primario, dando solidez a los resultados (figura 7).

Figura 7: Andlisis estadistico de la variable principal

PPEubset ITTBubset
-2.00
-1.50 -
Non-inferiority@nargin@i=-1
-1.00

4 S W

0.50 H <

non-inferiority@hown

1.00
Main . . .
analysis: SA 1 SA 2: Sn’gn?. SPAgg SA 5: SA 6: iﬁn?.
P90 LOCF MMRM . . LOCF MMRM .
Imputation parametric | Imputation parametric
Diff -0.42 -0.26 -0.02 0.00 -0.22 -0.06 -0.06 0.00
95%LL -0.88 -0.68 -0.31 -0.50 -0.76 -0.58 -0.60 -0.50
95%UL 0.04 0.17 0.26 0.00 0.33 0.46 0.47 0.00

*Los resultados se calculan mediante la sustraccion de los valores de la megadosis estandar a la megadosis menor en medias
(1C95%) salvo para las evaluaciones no paramétricas: mediana (IC95%). Los valores negativos son a favor de la dosis estandar.

*Diff: diferencias; SA: analisis de sensibilidad, P90: imputacion de datos perdidos usando el percentil 90; LOCF: arrastre de la
Gltima observacion disponible (Last Observation Carried Forward); ITT: poblacién por intencion de tratar; PP: poblacion por
protocolo; MMRM: modelos mixtos para medidas repetidas (Mixed model for repeated measurements); 95%LL: limite inferior
95%, 95%UL.: limite superior 95%.

El andlisis retrospectivo de la variable principal estratificando a los pacientes segin el EDSS
< 3 0 > 3 antes del brote mostré que en los pacientes con EDSS < 3 no existieron diferencias
significativas en la mejora del EDSS a los 30 dias entre ambas dosis, siendo la diferencia de
-0.3 [1C95%, -0.7;-0.2] a favor de la dosis estandar (p = 0.283) (tabla 6). Sin embargo, en
pacientes con un EDSS > 3 antes del brote, el grupo de dosis estandar mostré una mejora de
-2 [1C95%, -4;-0.1] puntos superior a la del grupo de dosis baja, siendo esta diferencia

significativa (p = 0.047).
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Tabla 6: Numero de pacientes con EDSS < 0 >3 en basal

EDSS basal MP-E MP-m
n=23 n=21

20 (87) 19 (90)
3(13) 2 (10)
23 21

*EDSS: expanded disability status scale

*Valores estadisticos: n° (%)
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias

En el andlisis retrospectivo de la variable principal estratificando a los pacientes segin el
EDSS < 3 0 > 3 durante el brote, no mostro6 diferencias significativas en la mejora del EDSS a
los 30 dias en el grupo con EDSS < 3, siendo la diferencia de -0.2 [1C95%, -0.2;0.6] a favor
de la dosis estandar (p = 0.285) (tabla 7). Sin embargo, en los pacientes con EDSS > 3
durante el brote, el grupo de dosis estandar obtuvo un promedio de mejora de -1.3 [IC95%, -

2.2;-0.4] puntos superior al grupo de dosis baja (p = 0.007).

Tabla 7: Numero de pacientes con EDSS < 0 >3 en el brote

EDSS basal MP-E MP-m
(n=23) (n=22)

13 (57) 13 (59)
10 (43) 9 (41)
23 22

*EDSS: expanded disability status scale

*Valores estadisticos: n° (%)
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias

El analisis retrospectivo de la variable principal estratificando los pacientes segun si recibian
0 no tratamiento inmunomodulador, no mostr6 diferencias significativas en cuanto a la
mejora del EDSS a los 30 dias (tabla 8). Los pacientes bajo tratamiento con TME presentan
una diferencia de -0.2 [IC95%, -0.8;-0.3] a favor de la dosis estandar (p = 0.387). En
pacientes sin tratamiento con TME existi6 una diferencia de -0.8 [IC95%, -1.8;0.1] a favor de
la dosis estandar (p = 0.087).
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Tabla 8: Numero de pacientes bajo tratamiento inmunomodulador

18 (78) 12 (55)
5 (22) 10 (45)
*TME: Tratamiento modificador de la enfermedad
*Valores estadisticos: n° (%)

+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias

No se observo interaccidn significativa entre el efecto de la dosis sobre la variable principal y
el niamero de lesiones T2 basal (p=0.84) o el nimero de T1Gd+ basales (p=0.60). Este hecho
indica que la dosis de MP sobre el cambio en el EDSS no fue diferente en funcion de la

actividad radioldgica basal.

5.3. VARIABLES SECUNDARIAS

5.3.1. Variables de eficacia clinica

Las variables clinicas secundarias del ensayo clinico fueron: el cambio en la puntuacién de la
escala EDSS en ambos regimenes de dosis a los 7 (mejoria clinica precoz) y 90 dias (mejoria
clinica tardia) de inicio del tratamiento; el nimero de pacientes que mejoraron 0 empeoraron
1 punto 0 méas en la escala EDSS en los dias 7, 30 y 90 tras el inicio del tratamiento; y el

nlimero de pacientes que volvieron a su estado basal previo al brote (tablas 9-11).

El cambio medio a los 7 dias en el EDSS fue de -0.98 [1C95%, -1.25;-0.71] para la dosis
estdndar de MP con una mejora del 32% y de -0.55 [-1.82;-0.28] para la dosis menor,
correspondiendo a una mejora del 15%. La diferencia entre ambas dosis fue de -0.43 a favor
de la dosis estandar [-0.81;-0.05] (p=0.028).

El cambio medio a los 90 dias en el EDSS fue de -1.18 [IC95%, -1.55;-0.82] para la dosis
estandar de MP con una mejora del 38% y de -0.94 [-1.32;-0.56] para la dosis menor,
correspondiendo a una mejora del 28%. La diferencia entre ambas dosis fue de -0.24 [-
0.77;0.28] a favor de la dosis estandar (p=0.352).
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Tabla 9: Variacion del EDSS durante el ensayo clinico

Basal
Media (DE)

3.37 (1.14)

MP-E
n=23

MP-m
n =22
EDSS Mejoria EDSS Mejoria
EDSS EDSS

3.23(0.97)

Diferencia
entre dosis

W ETIENC))
p.

valor

1C95% [2.88-3.86] [2.8-3.66]
Dia7
Media (DE) 2.29 (0.13) -0.98 (0.13) 2.72 (0.13) -0.55 (0.13) -0.43 (0.19) 32 15 0.028
1C95% [2.02-2.56] [-1.25;-0.71] [2.45-2.98] [-0.82;-0.28] [-0.81;-0.05]
Dia 30
Media (DE) 2.06 (0.15) -1.2 (0.16) 2.32 (0.16) -0.78 (0.16) -0.42 (0.23) 39 28 0.246
[1C95%)] [1.76-2.36]  [-1.53;-0.88] [2-2.64] [-1.11;-0.46] [-0.88;-0.04]
Dia 90 @
Media (DE) 2.08 (0.15) 1.18 (0.18) 2.33(0.19) -0.94 (0.19) -0.24 (0.26) 38 28 0.352
[1C95%)] [1.72-2.44]  [-1.55;-0.82] [1.95-2.7] [-1.32;-0.56] [-0.77;0.28]

*EDSS: expanded disability status scale

*Valores estadisticos: media; DE: desviacion estandar; IC: intervalo de confianza
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias

El nimero de pacientes que mejoraron mas de 1 punto en los diferentes tiempos del ensayo
clinico no difiri6 entre dosis. Tampoco hubo diferencias estadisticamente significativas en el
namero de pacientes que empeord mas de 1 punto en los diferentes tiempos del ensayo entre

ambos brazos de tratamiento.

Tabla 10: nimero de pacientes que mejoran 0 empeoran >
tratamiento

MP-E MP-m p-valor
n=23 n=22

1 punto de EDSS tras el

Mejoran, n (%) 13 (54) 8 (35) 0.244

Empeoran, n (%) 3(13) 1(4) 0.609

Mejoran 16 (67) 12 (52) 0.38

Empeoran 1(4) 2(9) 0.609

Mejoran 12 (50) 13 (57) 0.773
Empeoran 3(13) 3(13) 1

*Valores estadisticos: n° (%)
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias

Respecto al nimero de pacientes que mejoraron su EDSS hasta la discapacidad previa al brote

(vuelven a su estado basal) tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos de tratamiento a los 7, 30 y 90 dias (tabla 11).
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Tabla 11: numero de pacientes que vuelven al estado basal

8 (35) 6 (27) 0.75
11 (48) 6 (27) 0.22
10 (43) 7 (32) 0.54

*Valores estadisticos: n° (%)
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias

5.3.2. Variables radiolégicas

Las variables radiologicas del ensayo se muestran en las tablas 12 y 13. En situacién basal no
se observaron diferencias significativas entre ambos grupos aunque se observd una mayor

actividad basal no significativa en el grupo de mayor dosis respecto a las T1Gd+ (p = 0.16).

5.3.2.1. Variables radioldgicas a los 7 dias

El nimero medio de T1Gd+ fue de 1.5 en el grupo de dosis estandar y de 1.1 en el grupo de
dosis menor, lo que supuso una reduccion del 72% y el 42% respecto al basal,
respectivamente (p = 0.401). Ademas, el nimero de pacientes que presentaron T1Gd+ fue

similar entre ambos regimenes de dosis (p = 0.54).

No aparecieron nuevas T1Gd+ en ningln grupo; ademas, un 35% de los pacientes en el brazo
de dosis estandar y un 41% en el grupo de dosis menor disminuyeron el nimero de T1Gd+ (p
=0.76).

Ningun paciente desarrolld nuevas lesiones en secuencias T2 a dia 7 y tan solo 1 paciente en

el grupo de dosis estandar present6 una lesion aumentada en secuencias T2 (p = 0.32).

5.3.2.2. Variables radiolégicas a los 30 dias

El nimero medio de T1Gd+ fue de 2.9 en el grupo de dosis estandar y de 0.9 en el grupo de
dosis menor, lo que supuso una reduccion del 46% y el 53% respecto al basal,
respectivamente (p = 0.349). Ademas, el nimero de pacientes que presentaron T1Gd+ fue

similar entre ambos regimenes de dosis (p = 0.2362).
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El nimero medio de nuevas T1Gd+ fue de 2.7 en el grupo de dosis estandar y de 0.6 en el
grupo de dosis menor (p = 0.301). Un 48% de pacientes en la dosis estandar y un 33% de
pacientes en el grupo de dosis menor tuvieron nuevas T1Gd+ (p = 0.3651). Sin embargo, un
39% en la dosis estandar y un 35% en la dosis menor disminuyeron el nimero de T1Gd+ (p =
0.7575).

Tampoco hubo diferencias significativas en la aparicion de nuevas lesiones o lesiones
aumentadas en T2 (p = 0.6435) entre ambos regimenes de dosis ni en el nimero de pacientes
con aparicion de lesiones en T2 (p=0.7581).

2 pacientes en el grupo de dosis estandar y ninguno en el grupo de dosis menor presentaron
conversion de T1Gd+ a lesiones hipointensas en secuencias T1 (p = 0.18).

Tabla 12: Lesiones captantes de gadolinio

NUmero de T1Gd+

Media (DE) N° pacientes T1Gd+
Mediana [P25-75

N°y (%
MP-E (n = 23) MP-m (n = 22) MP-E (n = 23) MP-m (n = 22)

5.4 (12.6) 1.9 (2.8) 16 (70) 13 (59)
2 [0-4] 1[0-2]
15 (1.8) 1.1(1.9) 13 (62) 11 (50)
1[0-2] 0.5 [0-1]
0.401 0.54
2.9 (8.2) 0.9 (1.3) 13 (57) 8 (40)
1[0-2] 0 [0-1.5]
0.349 0.2362
Nuevas T1Gd+

Media (DE) N° pacientes T1Gd+ N° pacientes que disminuyen T1Gd+
Mediana [P25-75 N% y (% N% y (%
MP-E(n=23) | MP-m(n=22) | MP-E(n=23) | MP-m(n=22) | MP-E (n=23) MP-m (n = 22)

Basal
Dia 7 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 8 (35) 9 (41)
0 [0-0] 0 [0-0]
p-valor 1 1 0.76
Dia 30 2.7 (8.3) 0.6 (1) 11 (48) 7(33) 9 (39) 7 (35)
0[0-2] 0 [0-1]
p-valor 0.301 0.3651 0.7575

*T1Gd+: lesiones captantes de gadolinio.

*Valores estadisticos: media; DE: desviacion estandar; mediana; P25-75: percentil 25-75
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias
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Tabla 13: Lesiones en T2

N° basal Nuevas lesiones o lesiones aumentadas N° pacientes con lesiones
Media (DE) Media (DE) nuevas/aumentadas
Mediana [P25-75] Mediana [P25-75] N°y (%)

S 79.4(86.7) 27.9(18.7)

58[20-110] 25 [13-40]

Dia 7 E 0(0) 0.1(0.2) 0(0) 1(5)
0 [0-0] 0[0-0]
p-valor - 032 1
Dia 30 - 1(L5) 0.7 (1.2) 9 (43) 7 (35)
0[0-2] 0[0-1]
p-valor - 0.6435 0.7581

*Valores estadisticos: media; DE: desviacion estandar; mediana; P25-75: percentil 25-75
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias

5.3.2.3. Actividad radioldgica cerebral en brotes medulares

El andlisis retrospectivo de la actividad radiolégica cerebral en pacientes con brotes
medulares mostrd que tanto los pacientes pertenecientes a la dosis estandar como a la dosis
menor presentaban actividad en forma de T1Gd+ y nuevas lesiones o lesiones aumentadas en
T2 en el dia 30. Estas nuevas lesiones no se observaron el periodo precoz del tratamiento,
dentro de los primeros 7 dias.

Tabla 14: actividad radioldgica en pacientes con brotes medulares

MP-E MP-m
n=5 n=8

4 (80) 4 (50)
3 (60) 3(38)
3 (60) 2 (29)
Nuevas T1Gd+ (total)

Dia 7 000 00
Dia 30 3 (60) 2 (25)

Nuevas lesiones 6 lesiones aumentadas (total)
Dia 7 i) b
3 (60) 3(43)

Dia 30

*T1Gd+: lesiones captantes de gadolinio.

*Valores estadisticos: n°y %
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias
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5.3.3. Seguridad y tolerabilidad

De los 47 pacientes aleatorizados en el ensayo clinico, todos tomaron las 3 dosis de la
medicacion de estudio. Por lo tanto, todos fueron analizados en la poblacion de seguridad.

De estos 47 pacientes, 12 pacientes no tuvieron ningun efecto secundario: 8 en el grupo de
dosis estandar y 4 en el grupo de dosis menor. Los efectos secundarios més frecuentes fueron
alteraciones gastrointestinales (principalmente dispepsia), insomnio/ansiedad, flushing y
alteracion del gusto. Solo se registraron 6 pacientes con infecciones, todas ellas leves: 4
tuvieron infecciones de vias respiratorias altas (1 de ellos en tratamiento con fingolimod), 1
presentd una piodermitis y otro paciente desarrollé un herpes zdster (paciente en tratamiento

concomitante con dimetilfumarato).

5.3.3.1. Intensidad, gravedad y esperabilidad

La mayoria de los AEs fueron leves y esperados (tabla 15).

En relacién a la intensidad, hubo 13 pacientes con efectos secundarios moderados: 7 en el

grupo de dosis estandar y 6 en el grupo de menor dosis.

Los efectos secundarios no leves en el grupo de dosis estandar fueron:
Nuevo brote (3 pacientes)
Empeoramiento del brote actual (1 paciente)
Dolor abdominal (1 paciente)
Insomnio (1 paciente)

Vértigo (1 paciente)

Los efectos secundarios no leves en el grupo de dosis menor fueron:
Nuevo brote (2 pacientes)
Empeoramiento del brote actual (2 pacientes)
Fatiga (1 paciente)

Dolor neuropético (1 paciente)

Unicamente una paciente en el grupo de dosis estandar, presentd un AE grave:

empeoramiento del brote que requirié hospitalizacion. Se traté de un brote hemisférico con
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empeoramiento del EDSS de 3.0 en situacion basal a 8.0 durante la primera semana de
inclusion en el ensayo. Requirid tratamiento con un nuevo ciclo de MP y plasmaféresis. Tras

ello, la paciente mejord hasta un EDSS de 6.0.

La mayoria de efectos secundarios fueron esperados y alrededor de la mitad relacionados con
la medicacion. No hubo ningun efecto secundario grave y/o inesperado que estuviera
relacionado con la medicacion (tabla 15).

Tabla 15: Tipos de efectos secundarios durante el ensayo clinico

16 (67) 19 (83) 35 (75) 0.318
1(4) 0 (0) 1(2) 1
6 (25) 2 9) 8 (17) 0.245
12 (50) 12 (52) 24 (51) 1
0 (0) 0 (0) 0 (0) NA
3(13) 1(4) 4(9) 0.609

* AE: efecto secundario

*Valores estadisticos: n° (%)
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias

5.3.3.2. Brotes durante el periodo de seguimiento

No hubo diferencias entre grupos en el nimero de nuevos brotes producidos durante el
seguimiento de 90 dias. Tampoco hubo diferencias entre grupos entre el empeoramiento del

brote por el que fueron incluidos ni en el uso de nuevos ciclos de corticoterapia.

Durante el ensayo clinico 5 pacientes presentaron nuevos brotes y fueron activos
clinicamente: 3 pacientes en el grupo de dosis estandar y 4 pacientes en el grupo de dosis
menor. Los pacientes con brotes leves no recibieron tratamiento corticoideo, realizandose

seguimiento clinico.

En el grupo de dosis estandar:
- 1 paciente presentd un brote politdpico a los 3 meses. No tratamiento corticoideo.
- 1 paciente present6 un brote de tronco al mes y medio. Tratamiento corticoideo.

- 1 paciente presentd un brote de tronco a los 2 meses. Tratamiento corticoideo.

En el grupo de dosis menor:
- 1 paciente present6 un brote medular a los 3 meses. No tratamiento corticoideo.

- 1 paciente present6 un brote medular a los 3 meses. No tratamiento corticoideo.
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4 pacientes presentaron empeoramiento del brote por el que fueron incluidos: 2 en el grupo de

dosis estandar y 2 en el grupo de dosis menor:

En el grupo de dosis estandar:
- 1 paciente a los 7 dias, requiriendo tratamiento corticoideo y plasmaféresis.

- 1 paciente en el primer mes, requiriendo tratamiento corticoideo.

En el grupo de dosis menor:
- 1 paciente en el primer mes, requiriendo tratamiento corticoideo.

- 1 paciente a los 4 dias, requiriendo tratamiento corticoideo.

5.3.4. Calidad de vida

No hubo diferencias en las puntuaciones de calidad de vida global ni en las medidas

compuestas de salud mental y fisica entre ambos grupos (tabla 16).

Tabla 16: Calidad de vida

1 Impe______[MPm____]|Diferencia____| p-valor |

Calidad de vida Basal 56.8 (17.5) 54.9 (14.3)

Media (DE) [1C95%] [49.3-64.4] [48.5-61.2]
Dia7 57.9 (3.5) 51.4 (3.5) 6.5 (4.9) 0.198
[50.9-64.9] [44.3-58.6] [-3.5-16.4]
Dia 30 53.8 (2.8) 56.5 (3.0) 2.73(4.1) 0.509
[48.2-59.3] [50.4-62.6] [-11.0-5.55]
Salud fisica general Basal 51.3 (13.6) 55.8 (10.4)
Media (DE) [1C95%] [45.4-57.2] [51.2-60.4]
Dia7 53.3 (2.0) 49.7 (2.1) 3.6 (2.9) 0.227
[49.3-57.4] [45.6-53.9] [-2.3-9.5]
Dia 30 56.4 (2.3) 53.1 (2.5) 3.3(3.5) 0.347
[61.7-61.1] [48.0-58-2] [-3.7-10.3]
Salud mental general JN=EEEL 46.5 (13.2) 49.9 (10.4)
Media (DE) [1C95%] [40.8-52.3] [45.3-54.5]
Dia7 46.3 (2.0) 475 (2.1) -1.2 (2.9) 0.68
[42.3-50.4] [43.4-51.7] [-7.0-4.6]
Dia 30 47.8 (1.9) 533 (2.1) -4.6 (2.9) 0.118
[43.9-51.7] [48.1-56.6] [-10.4-1.2]

*Valores estadisticos: media; DE: desviacién estandar; IC: intervalo de confianza
+MP-E: metilprednisolona oral 1250mg/24h durante 3 dias
+MP-m: metilprednisolona oral 625mg/24h durante 3 dias
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6. DISCUSION

El tratamiento de la EM ha evolucionado de forma sustancial en los ultimos afios. La
investigacion llevada a cabo para modificar el curso natural de la EM ha conseguido un mejor
control clinico y radioldgico de la enfermedad, aumentando la complejidad de su manejo.

Ha existido y sigue existiendo una gran inversion en investigacion de farmacos para evitar la

aparicion de brotes, pero la investigacion del propio brote ha sido escasa.

Desde hace muchos afios el principal y casi Unico tratamiento del brote es el corticoide (42)
pero no disponemos de guias claras y homogéneas sobre su uso, por lo que existe una gran
variabilidad tanto a nivel de indicacion, como de posologia y manejo del fallo terapéutico
(117). Esta heterogeneidad puede verse incluso en un mismo neurdlogo que utilizara una
posologia u otra dependiendo en la situacion en la que se encuentre (disponibilidad o no de
Hospital de Dia, franja horaria o dia de la semana en que se presente el paciente, etc). Esta
falta de homogeneidad es percibida por los pacientes quienes, en ocasiones, tienen una

percepcion mala del tratamiento de este proceso (118).

En relacion a la investigacion del tratamiento del brote se han conseguido grandes avances en
la comparacion entre vias de administracion. Los ensayos clinicos y meta-analisis han logrado
demostrar que la via oral no es inferior a la via intravenosa (103-105,136,147,163-166). La
reduccion de costes, la no necesidad de un acceso venoso y la posibilidad de tratamiento
domiciliario, han hecho que la via oral se esté convirtiendo en una via de administracion cada
vez mas utilizada. Este hecho ha sido plasmado en las guias terapéuticas que aconsejan el uso
de MP oral o intravenosa con nivel de recomendacion A (198-201). Ademas, algunos centros
estan utilizando diferentes técnicas para incorporar la via oral como tratamiento estandar del
brote: utilizacion de comprimidos de MP de mayor dosis para reducir el ndmero de

comprimidos necesarios o recomendacion de tomar el vial intravenoso por via oral.

En relacion a la dosis de corticoterapia en el brote, la investigacion ha sido escasa lo que hace
que la dosis de MP més adecuada no esté tan bien establecida. La principal guia terapéutica
(NICE) recomienda una dosis de MPo de al menos 500mg/24h durante 5 dias consecutivos,
pero la opcién més utilizada en nuestro pais es el uso de MPiv a dosis de 1000mg/24h durante

3-5 dias consecutivos.
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Los pocos ensayos clinicos (de deficiente disefio) y la evidencia reunida, no permiten
establecer la eficacia y seguridad de una dosis acumulada menor de 2500mg de MPo. Por
todo ello, creyendo que la dosis mas conveniente de MP aln no esta determinada y siendo
este un objetivo prioritario en el campo de la EM, hemos querido aportar nuestra

investigacion en la busqueda de la dosis mas 6ptima de MP.

6.1. JUSTIFICACION DEL ENSAYO CLIiNICO

El objetivo principal que justifica esta tesis es demostrar la hipotesis de que una megadosis
menor de MPo no es inferior a la megadosis habitualmente utilizada, produciendo menos
efectos secundarios y siendo mejor tolerada, sin perjuicio en la calidad de vida. Antes de
discutir los hallazgos del ensayo clinico, justificaré, por un lado, por qué creo que es
importante la realizacion de un estudio de dosis y, por otro lado, porqué se ha considerado la

utilizacion de esta dosis en concreto.

Las principales razones que justifican la realizacién de un estudio de dosis en el brote de EM

son las siguientes:

La falta de evidencia en ensayos clinicos bien disefiados sobre la dosis 6ptima de MP
gue nos lleva a extraer conclusiones contradictorias (169). La variabilidad de dosis es
percibida por los pacientes y podria inducir a la desconfianza (117).

La posibilidad de que una dosis menor de MP produzca una menor alteracion del
sistema inmune en pacientes que podrian recibir varios ciclos de tratamiento con MP
y que podrian estar en tratamiento inmunomodulador/inmunosupresor.

La posibilidad de que una dosis menor produzca menos efectos secundarios a corto
plazo.

La posibilidad de que una dosis menor produzca menos efectos secundarios a largo
plazo en pacientes con brotes frecuentes y uso de multiples ciclos de MP (dosis
acumulada).

El menor coste econdmico: tanto por coste directo del farmaco como por coste
indirecto debido a una mayor comorbilidad asociada a dosis de MP mas elevadas
(167,168).

Los datos en otras patologias sobre farmacodinamica del corticoide y la utilizacién de
dosis menores para el tratamiento del brote de enfermedades inflamatorias sistémicas

con resultados favorables (170).
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Respecto a este Ultimo punto, como comenté en la introduccién, se ha visto que dosis
mayores de 200mg de MP saturan el receptor intracelular del corticoide al 100% Yy tienden a
disociarse de él. Ademas, existe evidencia en la utilizacién de dosis menores de corticoterapia
tanto oral (prednisona 0.5mg/Kg/dia) como en bolus intravenosos (prednisona 125-250-
500mg/dia) en el brote llpico, que ha permitido a las guias recomendar dosis menores de

corticoterapia en los brotes graves del lupus eritematoso sistémico (125).

Para la eleccién de las dosis de MP empleadas en el ensayo clinico se realizd una extensa
basqueda bibliogréafica (42,114,117,147,160-164,169,173-176). Las dosis utilizadas y los
resultados de eficacia y seguridad en estudios, ensayos clinicos y meta-analisis han sido muy

heterogéneos (ver apartado 1.10.11.9.); lo mismo sucede en la practica clinica habitual.

En la bibliografia, el rango de dosis varia desde 390 mg de MP hasta 10 g de MP (tabla 2).
Dos meta-analisis compararon diferentes tipos de dosis: el primero comparé dosis mayores de
1500 mg con dosis menores de 48 mg sin encontrar diferencias; el segundo meta-analisis, que
incluia los datos del primero, compar6 dosis menores de 1000 mg con dosis mayores de 2000
mg siendo la dosis mayor mas eficaz (176,182). Por lo tanto, las guias recomiendan al menos
2500mg de MPo y el mejor meta-analisis realizado hasta la actualidad concluy6 que dosis
menores de 1000mg de MP no son eficaces; por ello, para la dosis menor del ensayo clinico
de la tesis, se optd por una dosis intermedia (1500mg de MPo). Esta posologia fue comparada

con la posologia estandar utilizada (3000mg de MPiv).

Nuestro ensayo comparé dosis bioequivalentes, no dosis iguales. Debido a que la
disponibilidad por via oral de la MP es del 80% se utilizaron las siguientes dosis:
Posologia de dosis estandar: 1250mg/24h durante 3 dias (total de 3750mg de MPo
bioequivalentes a 3000mg de MPiv).
Posologia de dosis menor: 625mg/24h durante 3 dias (total de 1875mg de MPo
bioequivalentes a 1500mg de MPiv).

6.2. RESULTADOS DEL ENSAYO CLINICO

Los resultados del ensayo clinico demuestran que la megadosis menor de MPo no es inferior
a la megadosis estandar respecto al objetivo primario, una diferencia en el cambio de
puntuacion del EDSS a los 30 dias inferior a un punto entre ambos grupos de tratamiento.
Ademas, no hubo diferencias en la calidad de vida y ambas dosis fueron seguras y bien

toleradas. Sin embargo, hay varios puntos a tener en consideracion.
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6.2.1. Analisis de las caracteristicas basales

Si observamos las caracteristicas basales de los pacientes, ambos grupos fueron similares. Sin
embargo, el grupo de dosis estandar tuvo una tendencia a ser mas activo, tanto clinica como
radiol6gicamente. Asi, el nUmero de pacientes bajo tratamiento con TME fue mayor en el
grupo de dosis estandar que, a su vez, presentd mayor actividad radiolégica (tanto en lesiones
T2 como en T1Gd+) (tabla 5). Esto podria haber sobrestimado los datos de eficacia en el
grupo de megadosis menor. De igual manera, los TME, que se caracterizan por disminuir la
aparicion de brotes asi como su gravedad, podrian haber potenciado la respuesta terapéutica
en el grupo de dosis estandar, actuando como un factor de confusion. Sin embargo, la mejoria
del EDSS al dia 30 (objetivo primario) fue similar entre los pacientes que tomaban o no TME
(tabla 8).

Por otro lado, la ausencia de interaccion entre el efecto sobre la variable principal (cambio en
el EDSS al dia 30) y el nimero de lesiones basales T1Gd+ y T2 hace poco probable que la
mayor actividad radiolégica en el grupo de dosis estandar haya modificado el efecto del

tratamiento.

Otro factor potencial de confusion es la discapacidad presente con anterioridad al brote y
durante el brote. Existen datos en la bibliografia que muestran que la discapacidad previa es
un factor que predice la respuesta a la MP y la mejoria clinica (108). Ademas, el EDSS 3 es
considerado un punto de no retorno, en el cual los tratamientos modifican poco o nada la
evolucién natural de la enfermedad (16). Un sub-andlisis de nuestro ensayo clinico mostrd
que la discapacidad previa al brote o durante el brote influia en la respuesta clinica a la MPo.
Los pacientes que presentaban un EDSS >3 (tanto antes del brote como durante el brote)
tenian una respuesta significativamente mejor a la megadosis estandar que a la megadosis
menor en cuanto a la mejora del EDSS a los 30 dias, no pudiéndose confirmar la no
inferioridad. Esta diferencia no se observé en pacientes con EDSS <3 (Tablas 6 y 7). Aunque
estos datos surgen de un sub-andlisis retrospectivo con un numero de pacientes bajo
(principalmente en la discapacidad previo al brote), podria plantearse que en pacientes con

EDSS mas elevados, la MP podria ser menos eficaz, no justificandose una megadosis menor.
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6.2.2. Mejoria precoz (7 dias)

La recuperacion clinica precoz del brote es el principal efecto del tratamiento con MP (114—
116). Por ello, a pesar de que no fue el objetivo primario del ensayo, la evolucion del EDSS a
los 7 dias (mejoria clinica precoz) tiene relevancia clinica. Los resultados del presente ensayo
no permiten asegurar que la megadosis menor no sea inferior a la megadosis estandar en la

mejoria clinica precoz del brote.

Si analizamos otros parametros de respuesta precoz (diferentes al EDSS), observamos que, a
nivel radiol6gico, el comportamiento de los dos grupos fue similar. En relacion a la calidad de

vida tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

En la revision bibliogréfica, solo hemos encontrado dos estudios que utilizaron la mejoria
clinica precoz como objetivo primario para valorar diferencias entre distintos tipos de dosis
(175,176). Estos estudios no encontraron diferencias entre las distintas dosis de MP; sin

embargo, ambos utilizaron la MPiv (no oral) e incluyeron un nimero reducido de pacientes.

Estos hallazgos hacen que tengamos que ser mas conservadores a la hora de extraer
conclusiones y subrayan la importancia de realizar un ensayo clinico que compare distintos

tipos de dosis donde el objetivo primario sea la recuperacion clinica precoz.

6.2.3. Evolucion clinica del brote

El tratamiento con MP acelera la velocidad de recuperacion del brote; esta recuperacion es
maxima en los tres primeros meses, evidente hasta los 6 meses y puede observarse hasta los
12 meses (101).

En este estudio, la mejoria clinica mas evidente se produjo a los 7 y los 30 dias, siendo escasa
entre los 30 y 90 dias (tabla 9). Aunque no disponemos de datos mas alla de los 90 dias y la
recuperacion puede existir hasta los 12 meses, nuestro ensayo clinico muestra que la
recuperacion principal y mas importante es a los 30 dias. Por ello, es importante valorar a los

pacientes tras 1 mes de tratamiento para predecir futuras secuelas.
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Un aspecto gque llama la atencién es que, a pesar de que el tratamiento corticoideo es el
tratamiento estandar en el brote, es un tratamiento moderadamente eficaz. En este ensayo,
menos de un 50% de pacientes presenté un EDSS al final del ensayo (3 meses) igual al EDSS
antes del brote (tabla 11). Ademas, un 13% de los pacientes a los 3 meses habian empeorado
1 punto o0 mas respecto a su EDSS basal (tabla 10). Estos datos ocurrieron en los dos
regimenes de dosis por lo que nuestros hallazgos muestran que el brote produce discapacidad
a corto plazo, independientemente de la dosis. Por el disefio de este ensayo, no podemos
concluir sobre el efecto del brote y de las dosis de MPo en la discapacidad a largo plazo.

6.2.4. Evolucién radiologica del brote

Es interesante subrayar la presencia de un “rebote radioldgico” en los dos regimenes de dosis.
Asi, observamos que a los 7 dias existio una reduccién del nimero de T1Gd+ y una ausencia
de nuevas lesiones T2 y T1Gd+. Sin embargo, a los 30 dias, alrededor de un 40% de los
pacientes presentan nuevas T1Gd+ y lesiones T2 (tablas 12 y 13). Este comportamiento fue
similar en los brotes medulares (tabla 14).

Este “rebote radiologico” no se acompafié de un empeoramiento clinico ni de los parametros
de calidad de vida, si bien el disefio del estudio no permite excluir que pudiera tener
consecuencias sobre la discapacidad o la frecuencia de brotes a largo plazo. Un ensayo clinico
publicado que compard diferentes dosis de MP, no mostrd diferencias en la recurrencia de

brotes entre las diferentes dosis tras un seguimiento de dos afios (163).

Este “rebote radiologico” apoya la idea de la transitoriedad del efecto de los corticoides en el
brote (83,84). Esta transitoriedad aparece en ambas dosis por lo que no es probable su
asociacion a la dosis utilizada. Si se demuestra que este aumento de actividad radiol6gica se
asocia a una mayor discapacidad a largo plazo, se podria justificar el tratamiento de esta

actividad radiol6gica con un nuevo ciclo de MP.

6.2.5. Seguridad

La susceptibilidad de efectos adversos varia de paciente a paciente y depende, entro otros, de
factores individuales (como la comorbilidad) y del tratamiento (dosis, duracién, tipo y via de
administracion) (179). En el ensayo, no se encontraron diferencias significativas entre ambos
tratamientos y la mayoria de los efectos secundarios fueron leves/moderados y esperables

(solo hubo un efecto secundario grave en la dosis estandar).
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No obstante, el ensayo solo dur6 3 meses y no se analizaron los efectos a largo plazo. Es
posible gque, en pacientes muy activos y que requieran un mayor nimero de ciclos de MP, la
corticoterapia pueda tener efectos secundarios a largo plazo por la dosis acumulada (mayores
con el uso de dosis mas altas): disminucién de la densidad mineral 6sea, hiperglicemia,
hipertensién, cambios corporales, cataratas... Por su relevancia, destacan el riesgo de
inmunosupresion producido por los corticoides a dosis altas que unido al uso frecuente de
farmacos inmunomoduladores e inmunosupresores pueden aumentar el riesgo de infecciones
oportunistas y neoplasias. Ademas, cada vez es méas frecuente la vacunacion en los pacientes
con EM y el uso de corticoides en megadosis contraindica el uso de vacunas vivas atenuadas
y disminuye la seroconversion (y eficacia) de todos los tipos de vacunas (209).

6.2.6. Coste

El tratamiento con MP es un tratamiento barato respecto a los costes directos e indirectos de
la enfermedad. Sin embargo, ciclos repetidos de corticoides aumentan la morbilidad de los
pacientes. Esto empeoraria la discapacidad de los pacientes y aumentaria el gasto sanitario
(167,168).

6.3. LIMITACIONES DEL ENSAYO CLINICO

El ensayo clinico fue un ensayo de no inferioridad, siendo el valor de delta o de no
inferioridad un tema polémico en estos ensayos y no exento de criticas. El valor elegido esta
en relacion a la magnitud del efecto clinico y esta en consonancia con la bibliografia
existente. Se considera como aceptable un limite de no inferioridad entre farmacos de 1 punto
en la escala EDSS. No podemos asegurar que con un limite de inferioridad méas exigente (0.5

puntos) hubiésemos obtenido un resultado diferente y favorable a la dosis estandar.

Respecto al limite de no inferioridad de 1 punto, hay que tener en cuenta que la escala EDSS
no es lineal. El valor de 1 punto es diferente segin estemos en puntuaciones bajas (<5.5
puntos) o puntuaciones altas (>5.5 puntos) de la escala; la variabilidad es menor en
puntuaciones >5.5 y la variacion clinica de 0.5 puntos en la parte alta de la escala tiene una
magnitud clinicamente mas relevante que en la parte baja. Sin embargo, en nuestro ensayo
clinico solo 2 pacientes (1 en cada grupo de tratamiento) empeoraron hasta EDSS >5.5

puntos.
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El ensayo clinico ha valorado como variable clinica (y objetivo primario) el cambio en la
escala EDSS global. No hemos valorado el cambio por sistemas funcionales. Ademas, la
escala EDSS esta muy centrada en problemas motores y de la marcha. Otras escalas no
utilizadas como el MSFC, PASAT, SDMT, BMTR y la agudeza visual de bajo contraste
podrian incluirse en futuros ensayos clinicos en el ambito del brote. Estas podrian ser de
utilidad en la valoracion de cada sistema funcional dependiendo de la topografia del brote
(por ejemplo, la agudeza visual de bajo contraste en pacientes con neuritis optica).

Las variables radiolégicas se han basado en la utilizacion de la RM cerebral. Sin embargo, un
nimero no desdefiable de brotes incluidos fueron por afectacion medular (5 en el grupo de
dosis estandar y 8 en el grupo de dosis menor). La utilizacion de la RM medular en ensayos
clinicos de estudio del brote podria mejorar la deteccién de actividad radioldgica.

Por ultimo, el ensayo clinico se ha realizado como un ensayo piloto con un nimero bajo de
pacientes. El ensayo es Util para explorar una nueva hipétesis; sin embargo, es obligado un
ensayo clinico con mayor numero de pacientes para la confirmacion de los datos. Este ensayo
podria incluir algunas de las observaciones planteadas en la discusion de esta tesis. Es
importante convencer a los clinicos de la importancia en la investigacién del tratamiento del
brote de EM vy el interés de la realizacion de ensayos clinicos multicéntricos y con mayor
nimero de pacientes con el objetivo de la estandarizacion del tratamiento del brote de EM

gue hasta este momento aln no esta aclarado.
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7. CONCLUSIONES

Este ensayo clinico muestra evidencia de que en el tratamiento del brote de esclerosis

multiple:

1. Una megadosis menor de metilprednisolona oral no es inferior a la megadosis oral
estandar en la recuperacion clinica a los 30 dias de inicio del tratamiento.

2. Una megadosis menor de metilprednisolona oral no es inferior a la megadosis oral
estandar en la recuperacion clinica a los 90 dias de inicio del tratamiento.

3. Una megadosis menor de metilprednisolona oral no es inferior a la megadosis oral
estandar en la mejoria radiolégica a los 7 y 30 dias de inicio del tratamiento.

4. No se puede asegurar que una megadosis menor de metilprednisolona oral no sea
inferior a la megadosis oral estandar en la recuperacion clinica a los 7 dias de inicio del
tratamiento.

5. No se puede asegurar que una megadosis menor de metilprednisolona oral no sea
inferior a la megadosis oral estandar en la recuperacion clinica a los 30 dias de inicio del
tratamiento en pacientes con una discapacidad previa o durante el brote mayor de 3
puntos en la escala EDSS.

6. Una megadosis menor de metilprednisolona oral no es inferior a la megadosis oral

estandar en parametros de seguridad, tolerabilidad y calidad de vida.
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8. LINEAS DE FUTURO

El tratamiento farmacoldgico estandar del brote de esclerosis multiple (EM) es la utilizacidn
de 1 ciclo de megadosis de metilprednisolona oral (MPo) o intravenosa (MPiv) durante 3-5
dias. Sin embargo, tres son los problemas que encontramos en relacién al tratamiento del
brote de EM con corticoides. Por un lado, la eficacia moderada de este tratamiento: no todos
los pacientes responden, algunos empeoran y, la percepcion subjetiva del paciente es, en
ocasiones, negativa. Por otro lado, la importancia de la seguridad y los efectos secundarios de
la corticoterapia. Finalmente, la existencia de una gran variabilidad en el manejo del brote de
EM.

A pesar de ello, la investigacion en el tratamiento del brote de EM es escasa y casi
inexistente, se ha centrado casi exclusivamente en la utilizacion de corticoides y se ha llevado
a cabo con un reducido nimero de pacientes y con ensayos clinicos con evidentes problemas

metodoldgicos.

Desde mi punto de vista, el futuro del tratamiento del brote debe desarrollarse mediante dos
caminos. 1) La realizacién de ensayos clinicos con un mayor nimero de pacientes que
permitan extraer conclusiones robustas. 2) El registro del tratamiento del brote en grandes
bases de datos internacionales sobre el fendmeno del brote. Este segundo camino nos
facilitara llevar a cabo estudios prospectivos de préactica clinica real del efecto de los

tratamientos en el brote de EM.

Dos lineas de investigacion se contemplan como interesantes: la optimizacion del tratamiento

con corticoterapia y la busqueda de moléculas diferentes a los corticoides.

En relacién a la primera linea de investigacion, a pesar de los inconvenientes de los
corticoides, la MP sigue siendo el tratamiento que dispone de un mayor nivel de evidencia.
Estudios colaborativos entre diferentes centros, como el realizado en esta tesis, seran Utiles
para encontrar la pauta ideal de tratamiento. Ya se estan llevando a cabo diferentes
investigaciones para mejorar el perfil farmacoldgico de los corticoides con nuevas
formulaciones, moléculas de liberacion retardada, corticoides liposomales, agonistas parciales
de los receptores de corticoide y, moléculas que administradas concomitantemente con la MP

disminuyan o eviten los efectos indeseables de los corticoides.
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La segunda linea de investigacion, la de la busqueda de tratamientos diferentes a los
corticoides, esta menos desarrollada. Esta asociada fundamentalmente al tratamiento con
plasmaféresis. Este tratamiento no esta exento de riesgos y no en todos los casos produce una
buena recuperacidn. El estudio de la fisiopatologia del brote de EM nos puede ofrecer dianas
terapéuticas diferentes para la utilizaciéon de farmacos mucho maés selectivos. Esta
selectividad nos permitird mejorar la eficacia de los farmacos disminuyendo los efectos
indeseables de la corticoterapia.

Por ultimo, es importante fomentar la investigacion colaborativa para realizar un consenso
internacional y homogéneo sobre el tratamiento del brote de EM. El objetivo principal sera la
disminucién de la variabilidad entre profesionales. Esto evitaria la perplejidad de nuestros
pacientes al observar la diversidad de criterio entre neur6logos, una heterogeneidad poco
comprensible en un proceso tan paradigmatico como el brote de EM.

118



BIBLIOGRAFIA

119



120



9. BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

Compston A, Coles A. Multiple sclerosis. Lancet. 2008;372(9648):1502-17.

Kurtzke JF. Multiple sclerosis in time and space--geographic clues to cause. J
Neurovirol. 2000;6 Suppl 2:5134-40.

Kingwell E, Marriott JJ, Jetté N, Pringsheim T, Makhani N, Morrow SA, et al.
Incidence and prevalence of multiple sclerosis in Europe: a systematic review. BMC
Neurol. 2013;13(1):128.

International Multiple Sclerosis Genetics Consortium (IMSGC) AH, Beecham AH,
Patsopoulos NA, Xifara DK, Davis MF, Kemppinen A, et al. Analysis of immune-
related loci identifies 48 new susceptibility variants for multiple sclerosis. Nat Genet.
2013;45(11):1353-60.

Olsson T, Barcellos LF, Alfredsson L. Interactions between genetic, lifestyle and
environmental risk factors for multiple sclerosis. Nat Rev Neurol. 2017;13(1):25-36.
Janeway C, Travers P, Walport M, Shlomchik MJ. Inmunobiologia: el sistema
inmunitario en condiciones de salud y enfermedad. Edicién. Editor. Barcelona.
MASSON;2003. MASSON. Barcelona; 2003.

Hemmer B, Kerschensteiner M, Korn T. Role of the innate and adaptive immune
responses in the course of multiple sclerosis. Lancet Neurol. 2015;14(4):406-19.
Kutzelnigg A, Lassmann H. Pathology of multiple sclerosis and related inflammatory
demyelinating diseases. In: Handbook of clinical neurology. 2014;122:15-58.
Kuhlmann T, Ludwin S, Prat A, Antel J, Brick W, Lassmann H. An updated
histological classification system for multiple sclerosis lesions. Acta Neuropathol.
2017;133(1):13-24.

Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multiple sclerosis: results of
an international survey. National Multiple Sclerosis Society (USA) Advisory
Committee on Clinical Trials of New Agents in Multiple Sclerosis. Neurology.
1996;46(4):907-11.

Lublin FD, Reingold SC, Cohen JA, Cutter GR, Sorensen PS, Thompson AJ, et al.
Defining the clinical course of multiple sclerosis: The 2013 revisions. Neurology.
2014;83(3):278-86.

Miller D, Barkhof F, Montalban X, Thompson A, Filippi M. Clinically isolated
syndromes suggestive of multiple sclerosis, part I: natural history, pathogenesis,
diagnosis, and prognosis. Lancet Neurol. 2005;4(5):281-8.

Moore F, Okuda DT. Incidental MRI anomalies suggestive of multiple sclerosis: the
radiologically isolated syndrome. Neurology. 2009;73(20):1714-1714.

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded disability

121



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

status scale (EDSS). Neurology. 1983;33(11):1444-52.

Cutter GR, Baier ML, Rudick RA, Cookfair DL, Fischer JS, Petkau J, et al.
Development of a multiple sclerosis functional composite as a clinical trial outcome
measure. Brain. 1999;122(Pt 5):871-82.

Leray E, Yaouanq J, Le Page E, Coustans M, Laplaud D, Oger J, et al. Evidence for a
two-stage disability progression in multiple sclerosis. Brain. 2010;133(Pt 7):1900-13.
Schumacher GA, Beebe G, Kibler RF, Kurland LT, Kurtzke JF, McDowell F, et al.
Problems of experimental trials of therapy in multiple sclerosis: report by the panel on
the evaluation of experimental trials of therapy in multiple sclerosis. Ann N Y Acad
Sci. 1965;122:552—68.

Poser CM, Paty DW, Scheinberg L, McDonald WI, Davis FA, Ebers GC, et al. New
diagnostic criteria for multiple sclerosis: Guidelines for research protocols. Ann
Neurol. 1983;13(3):227-31.

Barkhof F, Filippi M, Miller DH, Scheltens P, Campi A, Polman CH, et al.
Comparison of MRI criteria at first presentation to predict conversion to clinically
definite multiple sclerosis. Brain. 1997;120(Pt 11):2059-69.

Tintoré M, Rovira A, Martinez MJ, Rio J, Diaz-Villoslada P, Brieva L, et al. Isolated
demyelinating syndromes: comparison of different MR imaging criteria to predict
conversion to clinically definite multiple sclerosis. AJNR Am J Neuroradiol.
2000;21(4):702-6.

McDonald WI, Compston A, Edan G, Goodkin D, Hartung HP, Lublin FD, et al.
Recommended diagnostic criteria for multiple sclerosis: guidelines from the
International Panel on the diagnosis of multiple sclerosis. Ann Neurol. 2001
J;50(1):121-7.

Polman CH, Reingold SC, Edan G, Filippi M, Hartung H-P, Kappos L, et al.
Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2005 revisions to the “McDonald Criteria.”
Ann Neurol. 2005;58(6):840-6.

Polman CH, Reingold SC, Banwell B, Clanet M, Cohen JA, Filippi M, et al.
Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 Revisions to the McDonald criteria.
Ann Neurol. 2011;69(2):292-302.

Thompson AJ, Banwell BL, Barkhof F, Carroll WM, Coetzee T, Comi G, et al.
Diagnosis of multiple sclerosis: 2017 revisions of the McDonald criteria. Lancet
Neurol. 2018;17(2):162-73.

Oreja-Guevara C, Montalban X, de Andrés C, Casanova-Estruch B, Mufioz-Garcia D,
Garcia 1, et al. [Consensus document on spasticity in patients with multiple sclerosis.
Grupo de Enfermedades Desmielinizantes de la Sociedad Espafiola de Neurologia].
Rev Neurol. 2013;57(8):359-73.

122



26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Notcutt W, Langford R, Davies P, Ratcliffe S, Potts R. A placebo-controlled, parallel-
group, randomized withdrawal study of subjects with symptoms of spasticity due to
multiple sclerosis who are receiving long-term Sativex® (nhabiximols). Mult Scler.
2012;18(2):219-28.

Goodman AD, Brown TR, Edwards KR, Krupp LB, Schapiro RT, Cohen R, et al. A
phase 3 trial of extended release oral dalfampridine in multiple sclerosis. Ann Neurol.
2010;68(4):494-502.

Interferon beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. 1. Clinical
results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled trial. The IFNB
Multiple Sclerosis Study Group. Neurology. 1993;43(4):655-61.

Garcia Merino A, Ramdn Ara Callizo J, Fernandez Fernandez O, Landete Pascual L,
Moral Torres E, Rodriguez-Antigiiledad Zarrantz A. Consensus statement on the
treatment of multiple sclerosis by the Spanish Society of Neurology in 2016.
Neurologia. 2017;32(2):113-9.

Hauser SL, Bar-Or A, Comi G, Giovanonni G, Hartung HP, Hemmer B, et al.
Ocrelizumab versus Interferon Beta-la in Relapsing Multiple Sclerosis. NEJM.
2017;376(3):221-234.

Montalban X, Hauser SL, Kappos L, Arnold DL, Bar-Or A, Comi G, et al
Ocrelizumab versus Placebo in Primary Progressive Multiple Sclerosis. N Engl J Med.
2017;376(3):209-20.

Kappos L, Bar-Or A, Cree BAC, Fox RJ, Giovannoni G, Gold R, et al. Siponimod
versus placebo in secondary progressive multiple sclerosis (EXPAND): a double-
blind, randomised, phase 3 study. Lancet (London, England). 2018;391(10127):1263—
73.

Havrdova E, Galetta S, Hutchinson M, Stefoski D, Bates D, Polman CH, et al. Effect
of natalizumab on clinical and radiological disease activity in multiple sclerosis: a
retrospective analysis of the Natalizumab Safety and Efficacy in Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis (AFFIRM) study. Lancet Neurol. 2009;8(3):254-60.

Rotstein DL, Healy BC, Malik MT, Chitnis T, Weiner HL. Evaluation of no evidence
of disease activity in a 7-year longitudinal multiple sclerosis cohort. JAMA Neurol.
2015;72(2):152-8.

Giovannoni G. Multiple sclerosis should be treated using a step-down strategy rather
than a step-up strategy-YES. Mult Scler. 2016;22(11):1397-400.

Scolding NJ, Pasquini M, Reingold SC, Cohen JA, Atkins H, Banwell B, et al. Cell-
based therapeutic strategies for multiple sclerosis. Brain. 2017;140(11):2776-96.
Bakhuraysah MM, Siatskas C, Petratos S. Hematopoietic stem cell transplantation for

multiple sclerosis: is it a clinical reality? Stem Cell Res Ther. 2016;7(1):12.

123



38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

ol.

52.

53.

Uccelli A, Laroni A, Freedman MS. Mesenchymal stem cells for the treatment of
multiple sclerosis and other neurological diseases. Lancet Neurol. 2011;10(7):649-56.
Gross CC, Jonuleit H, Wiendl H. Fulfilling the dream: tolerogenic dendritic cells to
treat multiple sclerosis. Eur J Immunol. 2012;42(3):569-72.

Charcot M. Lectures on Diseases of the Nervous System. 1st ed. The new sydenham
society, editor. London: 1881; 1881. 214 p.

Vollmer T. The natural history of relapses in multiple sclerosis. J Neurol Sci.
2007;256:S5-13.

Berkovich R. Treatment of Acute Relapses in Multiple Sclerosis. Neurotherapeutics.
2013;10(1):97-105.

D’hooghe MB, Nagels G, Bissay V, De Keyser J. Modifiable factors influencing
relapses and disability in multiple sclerosis. Mult Scler. 2010;16(7):773-85.

Duddy M, Lee M, Pearson O, Nikfekr E, Chaudhuri A, Percival F, et al. The UK
patient experience of relapse in Multiple Sclerosis treated with first disease modifying
therapies. Mult Scler Relat Disord. 2014;3(4):450-6.

Inusah S, Sormani MP, Cofield SS, Aban IB, Musani SK, Srinivasasainagendra V, et
al. Assessing changes in relapse rates in multiple sclerosis. Mult Scler J.
2010;16(12):1414-21.

Spelman T, Gray O, Trojano M, Petersen T, lzquierdo G, Lugaresi A, et al. Seasonal
variation of relapse rate in multiple sclerosis is latitude dependent. Ann Neurol.
2014;76(6):880-90.

Kalincik T, Vivek V, Jokubaitis V, Lechner-Scott J, Trojano M, lzquierdo G, et al.
Sex as a determinant of relapse incidence and progressive course of multiple sclerosis.
Brain. 2013;136(Pt 12):3609-17.

Held U, Heigenhauser L, Shang C, Kappos L, Polman C, Sylvia Lawry Centre for MS
Research. Predictors of relapse rate in MS clinical trials. Neurology.;65(11):1769-73.
Kalincik T, Buzzard K, Jokubaitis V, Trojano M, Duquette P, Izquierdo G, et al. Risk
of relapse phenotype recurrence in multiple sclerosis. Mult Scler J. 2014;20(11):1511-
22.

Prineas JW, Barnard RO, Revesz T, Kwon EE, Sharer L, Cho ES. Multiple sclerosis.
Pathology of recurrent lesions. Brain. 1993;116 (Pt 3):681-93.

Libbey JE, Cusick MF, Fujinami RS. Role of Pathogens in Multiple Sclerosis. Int Rev
Immunol. 2014 J;33(4):266-83.

Gregory AP, Dendrou CA, Attfield KE, Haghikia A, Xifara DK, Butter F, et al. TNF
receptor 1 genetic risk mirrors outcome of anti-TNF therapy in multiple sclerosis.
Nature. 2012;488(7412):508-11.

Correale J, Farez MF, Ysrraelit MC. Increase in multiple sclerosis activity after

124



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

assisted reproduction technology. Ann Neurol. 2012;72(5):682-94.

Sorenson M, Janusek L, Mathews H. Psychological stress and cytokine production in
multiple sclerosis: correlation with disease symptomatology. Biol Res Nurs .
2013;15(2):226-33.

Miravalle A, Jensen R, Kinkel RP. Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome in
Patients With Multiple Sclerosis Following Cessation of Natalizumab Therapy. Arch
Neurol. 2011;68(2):186-91.

Mailand MT, Frederiksen JL. Vaccines and multiple sclerosis: a systematic review. J
Neurol. 2017;264(6):1035-50.

Confavreux C, Suissa S, Saddier P, Bourdés V, Vukusic S, Vaccines in Multiple
Sclerosis Study Group. Vaccinations and the risk of relapse in multiple sclerosis.
Vaccines in Multiple Sclerosis Study Group. N Engl J Med. 2001;344(5):319-26.
Lehmann P V., Forsthuber T, Miller A, Sercarz EE. Spreading of T-cell autoimmunity
to cryptic determinants of an autoantigen. Nature. 1992;358(6382):155-7.

Vanderlugt C, Miller S. Epitope spreading in immune-mediated diseases: implications
for immunotherapy. Nat Rev Immunol. 2002;2(2):85-95.

Steinman L. Immunology of relapse and remission in multiple sclerosis. Annu Rev
Immunol. 2014;32(1):257-81.

Brocke S, Gaur A, Piercy C, Gautam A, Gijbels K, Fathman CG, et al. Induction of
relapsing paralysis in experimental autoimmune encephalomyelitis by bacterial
superantigen. Nature. 1993;365(6447):642—4.

Confavreux C, Hutchinson M, Hours MM, Cortinovis-Tourniaire P, Moreau T. Rate
of Pregnancy-Related Relapse in Multiple Sclerosis. N Engl J Med. 1998;339(5):285—
91.

Verbeek MM, Westphal JR, Ruiter DJ, de Waal RM. T lymphocyte adhesion to
human brain pericytes is mediated via very late antigen-4/vascular cell adhesion
molecule-1 interactions. J Immunol. 1995;154(11):5876-84.

Sato W, Tomita A, Ichikawa D, Lin Y, Kishida H, Miyake S, et al. CCR2(+)CCR5(+)
T cells produce matrix metalloproteinase-9 and osteopontin in the pathogenesis of
multiple sclerosis. J Immunol. 2012;189(10):5057-65.

Murugaiyan G, Mittal A, Weiner HL. Identification of an IL-27/osteopontin axis in
dendritic cells and its modulation by IFN-gamma limits 1L-17-mediated autoimmune
inflammation. Proc Natl Acad Sci U S A. 2010;107(25):11495-500.

Hur EM, Youssef S, Haws ME, Zhang SY, Sobel RA, Steinman L. Osteopontin-
induced relapse and progression of autoimmune brain disease through enhanced
survival of activated T cells. Nat Immunol. 2007;8(1):74-83.

Flanagan K, Fitzgerald K, Baker J, Regnstrom K, Gardai S, Bard F, et al. Laminin-411

125



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

17,

78.

79.

80.

is a vascular ligand for MCAM and facilitates TH17 cell entry into the CNS. Meuth
SG, editor. PL0S One. 2012 J;7(7):e40443.

McCandless EE, Piccio L, Woerner BM, Schmidt RE, Rubin JB, Cross AH, et al.
Pathological Expression of CXCL12 at the Blood-Brain Barrier Correlates with
Severity of Multiple Sclerosis. Am J Pathol. 2008;172(3):799-808.

Lowther DE, Hafler DA. Regulatory T cells in the central nervous system. Immunol
Rev. 2012;248(1):156-69.

Schneider A, Long SA, Cerosaletti K, Ni CT, Samuels P, Kita M, et al. In active
relapsing-remitting multiple sclerosis, effector T cell resistance to adaptive T(regs)
involves IL-6-mediated signaling. Sci Transl Med. 2013 J;5(170):170ral5.

Caggiula M, Batocchi AP, Frisullo G, Angelucci F, Patanella AK, Sancricca C, et al.
Neurotrophic factors and clinical recovery in relapsing-remitting multiple sclerosis.
Scand J Immunol. 2005;62(2):176-82.

Joshi S, Pantalena L-C, Liu XK, Gaffen SL, Liu H, Rohowsky-Kochan C, et al. 1,25-
dihydroxyvitamin D(3) ameliorates Th17 autoimmunity via transcriptional modulation
of interleukin-17A. Mol Cell Biol. 2011;31(17):3653-69.

Takeuchi H, Wang J, Kawanokuchi J, Mitsuma N, Mizuno T, Suzumura A. Interferon-
gamma induces microglial-activation-induced cell death: a hypothetical mechanism of
relapse and remission in multiple sclerosis. Neurobiol Dis. 2006;22(1):33-9.

Steinman L. A molecular trio in relapse and remission in multiple sclerosis. Nat Rev
Immunol. 2009;9(6):440-7.

Kurnellas MP, Adams CM, Sobel RA, Steinman L, Rothbard JB. Amyloid fibrils
composed of hexameric peptides attenuate neuroinflammation. Sci Transl Med.
2013;5(179):179ra42.

Smith KJ, McDonald WI. The pathophysiology of multiple sclerosis: the mechanisms
underlying the production of symptoms and the natural history of the disease. Philos
Trans R Soc Lond B Biol Sci. 1999;354(1390):1649-73.

Keegan M, Konig F, McClelland R, Brick W, Morales Y, Bitsch A, et al. Relation
between humoral pathological changes in multiple sclerosis and response to
therapeutic plasma exchange. Lancet (London, England). 2005;366(9485):579-82.
Benedict RH, Morrow S, Rodgers J, Hojnacki D, Bucello MA, Zivadinov R, et al.
Characterizing cognitive function during relapse in multiple sclerosis. Mult Scler J.
2014;20(13):1745-52.

Chiaravalloti ND, DeLuca J. Cognitive impairment in multiple sclerosis. Lancet
Neurol. 2008;7(12):1139-51.

Stewart T, Spelman T, Havrdova E, Horakova D, Trojano M, lzquierdo G, et al.

Contribution of different relapse phenotypes to disability in multiple sclerosis. Mult

126



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.
90.

91.

92.

93.

Scler J. 2017;23(2):266-76.

Avasarala J. Redefining Acute Relapses in Multiple Sclerosis: Implications for Phase
3 Clinical Trials and Treatment Algorithms. Innov Clin Neurosci. 2018;14(3-4):38-
40.

Cotton F, Weiner HL, Jolesz FA, Guttmann CRG. MRI contrast uptake in new lesions
in relapsing-remitting MS followed at weekly intervals. Neurology. 2003;60(4):640-6.
Barkhof F, Tas MW, Frequin ST, Scheltens P, Hommes OR, Nauta JJ, et al. Limited
duration of the effect of methylprednisolone on changes on MRI in multiple sclerosis.
Neuroradiology. 1994;36(5):382-7.

Thompson AJ, Miller D, Youl B, MacManus D, Moore S, Kingsley D, et al. Serial
gadolinium-enhanced MRI in relapsing/remitting multiple sclerosis of varying disease
duration. Neurology. 1992;42(1):60-3.

Treaba CA, Balasa R, Podeanu DM, Simu IP, Buruian MM. Cerebral lesions of
multiple sclerosis: is gadolinium always irreplaceable in assessing lesion activity?
Diagn Interv Radiol. 2014;20(2):178-84.

Filippi M, Rocca MA, Bastianello S, Comi G, Gallo P, Gallucci M, et al. Guidelines
from The Italian Neurological and Neuroradiological Societies for the use of magnetic
resonance imaging in daily life clinical practice of multiple sclerosis patients. Neurol
Sci. 2013;34(12):2085-93.

Consenso DDE. Recomendaciones para la utilizacion e interpretacién de los estudios
de resonancia magnética en la esclerosis multiple. 2010;25(4).

Rovira A, Miller D, Yousry TA, Maria P, Stefano N De, Tintoré M, et al.
EVIDENCE-BASED GUIDELINES MAGNIMS consensus guidelines on the use of
MRI in multiple sclerosis — establishing disease prognosis and monitoring patients.
Nat Rev Neurol. 2015;1(10):597-606.

Rovira A. Resonancia magnética en el diagnéstico. Neurologia. 2014;43(10):465-76.
Harris JO, Frank JA, Patronas N, McFarlin DE, McFarland HF. Serial gadolinium-
enhanced magnetic resonance imaging scans in patients with early, relapsing-remitting
multiple sclerosis: implications for clinical trials and natural history. Ann Neurol.
1991;29(5):548-55.

Davis FA. The clinico-radiological paradox in multiple sclerosis: novel implications of
lesion size. Mult Scler J. 2014;20(4):515-6.

Ortiz P, Bareno J, Cabrera L, Rueda K, Rovira A. [Magnetic resonance imaging with
gadolinium in the acute phase of relapses in multiple sclerosis]. Rev Neurol.
2017;64(6):241-6.

Kuhle J, Barro C, Andreasson U, Derfuss T, Lindberg R, Sandelius A, et al

Comparison of three analytical platforms for quantification of the neurofilament light

127



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

chain in blood samples: ELISA, electrochemiluminescence immunoassay and Simoa.
Clin Chem Lab Med. 2016;54(10):1655-61.

Disanto G, Barro C, Benkert P, Naegelin Y, Schadelin S, Giardiello A, et al. Serum
Neurofilament light: A biomarker of neuronal damage in multiple sclerosis. Ann
Neurol. 2017;81(6):857-70.

Leary SM, Porter B, Thompson AJ. Multiple sclerosis: diagnosis and the management
of acute relapses. Postgrad Med J. 2005;81(955):302-8.

Galea I, Ward-Abel N, Heesen C. Relapse in multiple sclerosis. BMJ. 2015;35:h1765—
h1765.

Kappos L, Bates D, Edan G, Eraksoy M, Garcia-Merino A, Grigoriadis N, et al.
Natalizumab treatment for multiple sclerosis: updated recommendations for patient
selection and monitoring. Lancet Neurol. 2011;10(8):745-58.

Steinbrecher N, Koerber S, Frieser D, Hiller W. The Prevalence of Medically
Unexplained Symptoms in Primary Care. Psychosomatics. 2011;52(3):263—71.

Lublin FD, Baier M, Cutter G. Effect of relapses on development of residual deficit in
multiple sclerosis. Neurology. 2003;61(11):1528-32.

Scott TF. Understanding the impact of relapses in the overall course of MS;
refinement of the 2 stage natural history model. J Neuroimmunol. 2017;305:162-6.
Hirst CL, Ingram G, Pickersgill TP, Robertson NP. Temporal evolution of remission
following multiple sclerosis relapse and predictors of outcome. Mult Scler.
2012;18(8):1152-8.

luliano G, Napoletano R, Esposito A. Multiple sclerosis: relapses and timing of
remissions. Eur Neurol. 2008;59(1-2):44-8.

Burton JM, O’Connor PW, Hohol M, Beyene J. Oral versus Intravenous Steroids for
Treatment of Relapses in Multiple Sclerosis. In: Burton JM, editor. Cochrane
Database of Systematic Reviews. 2009:p. CD006921.

Ramo-Tello C, Grau-Lépez L, Tintoré M, Rovira A, Rami6 i Torrenta L, Brieva L, et
al. A randomized clinical trial of oral versus intravenous methylprednisolone for
relapse of MS. Mult Scler J. 2014;20(6):717-25.

Le Page E, Veillard D, Laplaud DA, Hamonic S, Wardi R, Lebrun C, et al. Oral versus
intravenous high-dose methylprednisolone for treatment of relapses in patients with
multiple sclerosis (COPOUSEP): a randomised, controlled, double-blind, non-
inferiority trial. Lancet (London, England). 2015;386(9997):974-81.

Stoppe M, Busch M, Krizek L, Then Bergh F. Outcome of MS relapses in the era of
disease-modifying therapy. BMC Neurol . 2017;17(1):151.

Leone MA, Bonissoni S, Collimedaglia L, Tesser F, Calzoni S, Stecco A, et al. Factors

predicting incomplete recovery from relapses in multiple sclerosis: a prospective

128



108.

100.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

study. Mult Scler. 2008;14(4):485-93.

Ramo-Tello C, Tintoré M, Rovira A, Ramié-Torrenta L, Brieva L, Saiz A, et al.
Baseline clinical status as a predictor of methylprednisolone response in multiple
sclerosis relapses. Mult Scler. 2016;22(1):117-21.

Scalfari A, Neuhaus A, Daumer M, DelLuca GC, Muraro PA, Ebers GC. Early
Relapses, Onset of Progression, and Late Outcome in Multiple Sclerosis. JAMA
Neurol. 2013;70(2):214.

Paz-Soldan MM, Novotna M, Abou Zeid N, Kale N, Tutuncu M, Crusan DJ, et al.
Relapses and disability accumulation in progressive multiple sclerosis. Neurology.
2015;84(1):81-8.

Langer-Gould A, Popat RA, Huang SM, Cobb K, Fontoura P, Gould MK, et al.
Clinical and demographic predictors of long-term disability in patients with relapsing-
remitting multiple sclerosis: a systematic review. Arch Neurol. 2006;63(12):1686-91.
Asano M, Raszewski R, Finlayson M. Rehabilitation interventions for the
management of multiple sclerosis relapse: a short scoping review. Int J MS Care.
2014;16(2):99-104.

Warner R, Thomas D, Martin R. Improving service delivery for relapse management
in multiple sclerosis. Br J Nurs. 2005;14(14):746-53.

Citterio A, La Mantia L, Ciucci G, Candelise L, Brusaferri F, Midgard R, et al.
Corticosteroids or ACTH for acute exacerbations in multiple sclerosis. Cochrane
Database Syst Rev. 2000;(4):CD001331.

Brusaferri F, Candelise L. Steroids for multiple sclerosis and optic neuritis: a meta-
analysis of randomized controlled clinical trials. J Neurol. 2000;247(6):435-42.

Gal RL, Vedula SS, Beck R. Corticosteroids for treating optic neuritis. Cochrane
Database Syst Rev. 2015;(8):CD001430.

Morrow SA, Metz LM, Kremenchutzky M. High dose oral steroids commonly used to
treat relapses in Canadian MS clinics. Can J Neurol Sci. 2009;36(2):213-5.

Nickerson M, Marrie RA. The multiple sclerosis relapse experience: patient-reported
outcomes from the North American Research Committee on Multiple Sclerosis
(NARCOMS) Registry. BMC Neurol. 2013;13(1):119.

Kdpke S, Heesen C, Kasper J, Mihlhauser I. Steroid treatment for relapses in multiple
sclerosis - the evidence urges shared decision-making. Acta Neurol Scand.
2004;110(1):1-5.

de Kloet ER, Vreugdenhil E, Oitzl MS, Joéls M. Brain Corticosteroid Receptor
Balance in Health and Disease. Endocr Rev. 1998;19(3):269-301.

Oakley RH, Cidlowski JA. Cellular processing of the glucocorticoid receptor gene and

protein: new mechanisms for generating tissue-specific actions of glucocorticoids. J

129



122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Biol Chem. 2011;286(5):3177-84.

Evanson NK, Herman JP, Sakai RR, Krause EG. Nongenomic Actions of Adrenal
Steroids in the Central Nervous System. J Neuroendocrinol. 2010;22(8):846-61.
Barnes PJ. Anti-inflammatory actions of glucocorticoids: molecular mechanisms. Clin
Sci (Lond). 1998;94(6):557-72.

Massa EM, Morero RD, Bloj B, Farias RN. Hormone action and membrane fluidity:
effect of insulin and cortisol on the Hill coefficients of rat erythrocyte membrane-
bound acetylcholinesterase and (Na+ + K+)-ATPase. Biochem Biophys Res Commun.
1975;66(1):115-22.

Stahn C, Buttgereit F. Genomic and nongenomic effects of glucocorticoids. Nat Clin
Pract Rheumatol. 2008;4(10):525-33.

Izquierdo A, Wellman CL, Holmes A. Brief uncontrollable stress causes dendritic
retraction in infralimbic cortex and resistance to fear extinction in mice. J Neurosci.
2006;26(21):5733-8.

Diem R, Hobom M, Maier K, Weissert R, Storch MK, Meyer R, et al.
Methylprednisolone increases neuronal apoptosis during autoimmune CNS
inflammation by inhibition of an endogenous neuroprotective pathway. J Neurosci.
2003;23(18):6993-7000.

Clarner T, Parabucki A, Beyer C, Kipp M. Corticosteroids impair remyelination in the
corpus callosum of cuprizone-treated mice. J Neuroendocrinol. 2011;23(7):601-11.
Smyth GP, Stapleton PP, Freeman TA, Concannon EM, Mestre JR, Duff M, et al.
Glucocorticoid pretreatment induces cytokine overexpression and nuclear factor-
kappaB activation in macrophages. J Surg Res. 2004;116(2):253-61.

Sloka JS, Stefanelli M. The mechanism of action of methylprednisolone in the
treatment of multiple sclerosis. Mult Scler. 2005;11(4):425-32.

Ozenci V, Pashenkov M, Kouwenhoven M, Rinaldi L, Sdderstrom M, Link H. IL-
12/IL-12R system in multiple sclerosis. J Neuroimmunol. 2001;114(1-2):242-52.
Leussink VI, Jung S, Merschdorf U, Toyka K V, Gold R. High-dose
methylprednisolone therapy in multiple sclerosis induces apoptosis in peripheral blood
leukocytes. Arch Neurol. 2001;58(1):91-7.

Gayo A, Mozo L, Suérez A, Tufion A, Lahoz C, Gutiérrez C. Glucocorticoids increase
IL-10 expression in multiple sclerosis patients with acute relapse. J Neuroimmunol.
1998;85(2):122-30.

Michatowska-Wender G, Losy J, Szczucinski A, Biernacka-Lukanty J, Wender M.
Effect of methylprednisolone treatment on expression of SPECAM-1 and CXCL10
chemokine in serum of MS patients. Pharmacol Rep. 2006;58(6):920-3.

Woist S, Tischner D, John M, Tuckermann JP, Menzfeld C, Hanisch U-K, et al.

130



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

Therapeutic and adverse effects of a non-steroidal glucocorticoid receptor ligand in a
mouse model of multiple sclerosis. Kanellopoulos J, editor. PLoS One.
2009;4(12):e8202.

Grau-Lépez L, Teniente-Serra A, Tintoré M, Rovira A, Ramio-Torrenta L, Brieva L,
et al. Similar biological effect of high-dose oral versus intravenous
methylprednisolone in multiple sclerosis relapses. Mult Scler. 2015;21(5):646-50.
Vanderheyde N, Verhasselt V, Goldman M, Willems F. Inhibition of human dendritic
cell functions by methylprednisolone. Transplantation. 1999;67(10):1342-7.

Siffrin V, Brandt AU, Radbruch H, Herz J, Boldakowa N, Leuenberger T, et al.
Differential immune cell dynamics in the CNS cause CD4+ T cell
compartmentalization. Brain. 2009;132(Pt5):1247-58.

Schweingruber N, Fischer HJ, Fischer L, van den Brandt J, Karabinskaya A, Labi V,
et al. Chemokine-mediated redirection of T cells constitutes a critical mechanism of
glucocorticoid therapy in autoimmune CNS responses. Acta Neuropathol.
2014;127(5):713-29.

Muls NG V, Dang HA, Sindic CJM, van Pesch V. Regulation of Treg-associated
CD39 in multiple sclerosis and effects of corticotherapy during relapse. Mult Scler.
2015;21(12):1533-45.

Olson JJ, Poor MM, Beck DW. Methylprednisolone reduces the bulk flow of water
across an in vitro blood-brain barrier. Brain Res. 1988;439(1-2):259-65.

Conlon P, Oksenberg JR, Zhang J, Steinman L. The immunobiology of multiple
sclerosis: an autoimmune disease of the central nervous system. Neurobiol Dis.
1999;6(3):149-66.

Elovaara I, Ukkonen M, Leppakynnds M, Lehtimédki T, Luomala M, Peltola J, et al.
Adhesion molecules in multiple sclerosis: relation to subtypes of disease and
methylprednisolone therapy. Arch Neurol. 2000;57(4):546-51.

Gelati M, Corsini E, Dufour A, Massa G, Giombini S, Solero CL, et al. High-dose
methylprednisolone reduces cytokine-induced adhesion molecules on human brain
endothelium. Can J Neurol Sci. 2000;27(3):241-4.

Miller DH, Thompson AJ, Morrissey SP, MacManus DG, Moore SG, Kendall BE, et
al. High dose steroids in acute relapses of multiple sclerosis: MRI evidence for a
possible mechanism of therapeutic effect. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
1992;55(6):450-3.

Frequin ST, Barkhof F, Lamers KJ, Hommes OR. The effects of high-dose
methylprednisolone on gadolinium-enhanced magnetic resonance imaging and
cerebrospinal fluid measurements in multiple sclerosis. J Neuroimmunol. 1992;40(2-
3):265-72.

131



147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

Martinelli V, Rocca MA, Annovazzi P, Pulizzi A, Rodegher M, Martinelli Boneschi F,
et al. A short-term randomized MRI study of high-dose oral vs intravenous
methylprednisolone in MS. Neurology. 2009;73(22):1842-8.

Sellebjerg F, Jensen C V, Larsson HBW, Frederiksen JL. Gadolinium-enhanced
magnetic resonance imaging predicts response to methylprednisolone in multiple
sclerosis. Mult Scler. 2003;9(1):102-7.

Di Gregorio M, Gaetani L, Eusebi P, Floridi P, Picchioni A, Rosi G, et al. Treatment
of multiple sclerosis relapses with high-dose methylprednisolone reduces the evolution
of contrast-enhancing lesions into persistent black holes. J Neurol. 2018;265(3):522-9.
Rao AB, Richert N, Howard T, Lewis BK, Bash CN, McFarland HF, et al.
Methylprednisolone effect on brain volume and enhancing lesions in MS before and
during IFNbeta-1b. Neurology. 2002;59(5):688-94.

Zivadinov R, Rudick RA, De Masi R, Nasuelli D, Ukmar M, Pozzi-Mucelli RS, et al.
Effects of IV methylprednisolone on brain atrophy in relapsing-remitting MS.
Neurology. 2001;57(7):1239-47.

Pasol J, Feuer W, Yang C, Shaw G, Kardon R, Guy J. Phosphorylated neurofilament
heavy chain correlations to visual function, optical coherence tomography, and
treatment. Mult Scler Int. 2010;2010:542691.

H. P. Die akut entziinclichen Erkrankungen des Nervensystems. Leipzig: Thieme.
1942;516:516-7.

Miller H, Newell DJ, Ridley A. Multiple sclerosis. Treatment of acute exacerbations
with corticotrophin (A.C.T.H.). Lancet (London, England). 1961;2(7212):1120-2.
Rose AS, Kuzma JW, Kurtzke JF, Namerow NS, Sibley WA, Tourtellotte WW.
Cooperative study in the evaluation of therapy in multiple sclerosis. ACTH vs.
placebo--final report. Neurology. 1970;20(5):1-59.

Abbruzzese G, Gandolfo C, Loeb C. &quot;Bolus&quot; methylprednisolone versus
ACTH in the treatment of multiple sclerosis. Ital J Neurol Sci. 1983;4(2):169-72.
Barnes MP, Bateman DE, Cleland PG, Dick DJ, Walls TJ, Newman PK, et al.
Intravenous methylprednisolone for multiple sclerosis in relapse. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1985;48(2):157-9.

Milanese C, La Mantia L, Salmaggi A, Campi A, Eoli M, Scaioli V, et al. Double-
blind randomized trial of ACTH versus dexamethasone versus methylprednisolone in
multiple sclerosis bouts. Clinical, cerebrospinal fluid and neurophysiological results.
Eur Neurol. 1989;29(1):10-4.

Thompson AJ, Kennard C, Swash M, Summers B, Yuill GM, Shepherd DI, et al.
Relative efficacy of intravenous methylprednisolone and ACTH in the treatment of
acute relapse in MS. Neurology. 1989;39(7):969-71.

132



160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

La Mantia L, Eoli M, Milanese C, Salmaggi A, Dufour A, Torri V. Double-blind trial
of dexamethasone versus methylprednisolone in multiple sclerosis acute relapses. Eur
Neurol. 1994;34(4):199-203.

Beck RW, Cleary PA, Anderson MM, Keltner JL, Shults WT, Kaufman DI, et al. A
randomized, controlled trial of corticosteroids in the treatment of acute optic neuritis.
The Optic Neuritis Study Group. N Engl J Med. 1992;326(9):581-8.

Beck RW, Cleary PA, Trobe JD, Kaufman DI, Kupersmith MJ, Paty DW, et al. The
effect of corticosteroids for acute optic neuritis on the subsequent development of
multiple sclerosis. The Optic Neuritis Study Group. N Engl J Med.
1993;329(24):1764-9.

Sharrack B, Hughes RA, Morris RW, Soudain S, Wade-Jones O, Barnes D, et al. The
effect of oral and intravenous methylprednisolone treatment on subsequent relapse rate
in multiple sclerosis. J Neurol Sci. 2000;173(1):73-7.

Morrow SA, Stoian CA, Dmitrovic J, Chan SC, Metz LM. The bioavailability of IV
methylprednisolone and oral prednisone in multiple sclerosis. Neurology.
2004;63(6):1079-80.

Burton JM, O’Connor PW, Hohol M, Beyene J. Oral versus intravenous steroids for
treatment of relapses in multiple sclerosis. Cochrane Database Syst Rev.
2012;12:CD006921.

Liu S, Liu X, Chen S, Xiao Y, Zhuang W. Oral versus intravenous
methylprednisolone for the treatment of multiple sclerosis relapses: A meta-analysis of
randomized controlled trials. PLoS One. 2017;12(11):e0188644.

Ke X, Navaratnam P, Sasane R, Eisenberg Lawrence DF, Friedman HS, Tulsi BB, et
al. Determinants of high cost in multiple sclerosis patients: a claims and chart review
study. Curr Med Res Opin. 2016;32(9):1589-97.

Casado V, Martinez-Yelamos S, Martinez-Yelamos A, Carmona O, Alonso L, Romero
L, et al. [The costs of a multiple sclerosis relapse in Catalonia (Spain)]. Neurologia.
2006;21(7):341-7.

Caster O, Edwards IR. Quantitative benefit-risk assessment of methylprednisolone in
multiple sclerosis relapses. BMC Neurol. 2015;15(1):206.

Ruiz-lrastorza G, Danza A, Khamashta M. [Treatment of systemic lupus
erythematosus: myths, certainties and doubts]. Med Clin (Barc). 2013;141(12):533-
42,

Morrow S, Fraser J, Day C, Bowman D, H R, Kremenchutzky M, et al. Effect of
Treating Acute Optic Neuritis With Bioequivalent Oral vs Intravenous
Corticosteroids: A Randomized Clinical Trial. JAMA Neurol. 2018;75(6):690-6.

Naumovska M, Sheikh R, Bengtsson B, Malmsjo M, Hammar B. Visual outcome is

133



173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

similar in optic neuritis patients treated with oral and i.v. high-dose
methylprednisolone: a retrospective study on 56 patients. BMC Neurol.
2018;18(1):160.

Bindoff L, Lyons PR, Newman PK, Saunders M. Methylprednisolone in multiple
sclerosis: a comparative dose study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1988;51(8):1108-
9.

Barnes D, Hughes RA, Morris RW, Wade-Jones O, Brown P, Britton T, et al.
Randomised trial of oral and intravenous methylprednisolone in acute relapses of
multiple sclerosis. Lancet (London, England). 1997;349(9056):902—6.

Olivery RL, Valentino P, Russo C, Sibilia G, Aguglia U, Bono F, et al. Randomized
trial comparing two different high doses of methylprednisolone in MS: a clinical and
MRI study. Neurology. 1998;50(6):1833-6.

Miller DM, Weinstock-Guttman B, Béthoux F, Lee J-C, Beck G, Block V, et al. A
meta-analysis of methylprednisolone in recovery from multiple sclerosis
exacerbations. Mult Scler J. 2000;6(4):267-73.

Smets I, Van Deun L, Bohyn C, van Pesch V, Vanopdenbosch L, Dive D, et al.
Corticosteroids in the management of acute multiple sclerosis exacerbations. Acta
Neurol Belg. 2017;117(3):623-33.

Glass-Marmor L, Paperna T, Ben-Yosef Y, Miller A. Chronotherapy using
corticosteroids for multiple sclerosis relapses. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2007;78(8):886-8.

Lyons PR, Newman PK, Saunders M. Methylprednisolone therapy in multiple
sclerosis: a profile of adverse effects. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 1988;51(2):285—
1.

Warrington TP, Bostwick JM. Psychiatric adverse effects of corticosteroids. Mayo
Clin Proc. 2006;81(10):1361-7.

Vasheghani-Farahani A, Sahraian MA, Darabi L, Aghsaie A, Minagar A. Incidence of
various cardiac arrhythmias and conduction disturbances due to high dose intravenous
methylprednisolone in patients with multiple sclerosis. J Neurol Sci. 2011;309(1-
2):75-8.

Caster O, Conforti A, Viola E, Edwards IR. Methylprednisolone-induced
hepatotoxicity: experiences from global adverse drug reaction surveillance. Eur J Clin
Pharmacol. 2014;70(4):501-3.

Ziemssen T, Bauer A, Bér M. Potential side effect of high-dose corticosteroid relapse
treatment: acute generalized exanthematous pustulosis (AGEP). Mult Scler.
2009;15(2):275-7.

Lienert C, Schawalder G, Findling O, Kamm CP, Humpert S, Mugglin A, et al.

134



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

Tolerance of intravenous methylprednisolone for relapse treatment in demyelinating
CNS disease. Swiss Med WKly. 2013;143:w13783.

Cortese 1, Chaudhry V, So YT, Cantor F, Cornblath DR, Rae-Grant A. Evidence-
based guideline update: Plasmapheresis in neurologic disorders: report of the
Therapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the American Academy of
Neurology. Neurology. 2011;76(3):294-300.

Sorensen PS, Haas J, Sellebjerg F, Olsson T, Ravnborg M, TARIMS Study Group. IV
immunoglobulins as add-on treatment to methylprednisolone for acute relapses in MS.
Neurology. 2004;63(11):2028-33.

Tremlett H. Randomized multicenter trial of natalizumab in acute MS relapses:
clinical and MRI effects. Neurology. 2005;64(1):174-5-5.

Greenberg BM, Thomas KP, Krishnan C, Kaplin Al, Calabresi PA, Kerr DA.
Idiopathic ~ transverse  myelitis:  Corticosteroids, plasma  exchange, or
cyclophosphamide. Neurology. 2007;68(19):1614-7.

Craig J, Young CA, Ennis M, Baker G, Boggild M. A randomised controlled trial
comparing rehabilitation against standard therapy in multiple sclerosis patients
receiving intravenous steroid treatment. J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2003;74(9):1225-30.

Ozakbas S, Cagiran I, Ormeci B, Idiman E. Correlations between multiple sclerosis
functional composite, expanded disability status scale and health-related quality of life
during and after treatment of relapses in patients with multiple sclerosis. J Neurol Sci.
2004;218(1-2):3-7.

Patzold T, Schwengelbeck M, Ossege L-M, Malin J-P, Sindern E. Changes of the MS
functional composite and EDSS during and after treatment of relapses with
methylprednisolone in patients with multiple sclerosis. Acta Neurol Scand.
2002;105(3):164-8.

Pascual AM, Boscé |, Coret F, Escutia M, Bernat A, Casanova B. Evaluation of
response of multiple sclerosis (MS) relapse to oral high-dose methylprednisolone:
usefulness of MS functional composite and Expanded Disability Status Scale. Eur J
Neurol. 2008;15(3):284-8.

Filipovi¢ Gréi¢ P, Matijaca M, Lusié I, Capkun V. Responsiveness of walking-based
outcome measures after multiple sclerosis relapses following steroid pulses. Med Sci
Monit. 2011;17(12):CR704-10.

Kalb R. The emotional and psychological impact of multiple sclerosis relapses. J
Neurol Sci. 2007;256:529-33.

Halper J. The psychosocial effect of multiple sclerosis: the impact of relapses. J
Neurol Sci. 2007;256 Suppl 1:S34-8.

135



196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

Oleen-Burkey M, Castelli-Haley J, Lage MJ, Johnson KP. Burden of a multiple
sclerosis relapse: the patient’s perspective. Patient. 2012;5(1):57-609.

Healy BC, Degano IR, Schreck A, Rintell D, Weiner H, Chitnis T, et al. The impact of
a recent relapse on patient-reported outcomes in subjects with multiple sclerosis. Qual
Life Res. 2012;21(10):1677-84.

Sellebjerg F, Barnes D, Filippini G, Midgard R, Montalban X, Rieckmann P, et al.
EFNS guideline on treatment of multiple sclerosis relapses: report of an EFNS task
force on treatment of multiple sclerosis relapses. Eur J Neurol. 2005;12(12):939-46.
Multiple sclerosis in adults: management | Guidance and guidelines | NICE. [cited
2018 Nov 25]; Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/CG186/chapter/1-
Recommendations#relapse-and-exacerbation

Escartin A, Armangué T, Montalban X, Rovira A, Robles R, Ramo-Tello C, et al.
Protocol de diagnostic i tractament de 1’esclerosi multiple. 12 Escartin A, Carmona O,
editors. Barcelona; 2015. 31-34 p.

Alvarez-Cermefio J, Arroyo Gonzélez R, Casanova Estruch B, Comabella Lopez M,
Garcia Merino J, Herndndez Pérez M, et al. Guia oficial de practica clinica en
esclerosis multiple. 1% Moral-Torres E, Bilbao-Mendibe M, Oreja Guevara C,
Fernandez Fernandez O, X M-G, Rodriguez-Antigliedad A, editors. Madrid; 2014. 75-
76 p.

Ysrraelit MC, Gaitan MI, Lopez AS, Correale J. Impaired hypothalamic-pituitary-
adrenal axis activity in patients with multiple sclerosis. Neurology. 2008;71(24):1948—
54.

van Winsen LML, Kragt JJ, Hoogervorst ELJ, Polman CH, Uitdehaag BMJ. Outcome
measurement in multiple sclerosis: detection of clinically relevant improvement. Mult
Scler. 2010;16(5):604-10.

Home - ClinicalTrials.gov [Internet]. [cited 2018 Nov 25]. Awvailable from:
https://clinicaltrials.gov/

Nos C, Sastre-Garriga J, Borrlas C, Rio J, Tintoré M, Montalban X. Clinical impact of
intravenous methylprednisolone in attacks of multiple sclerosis. Mult Scler J.
2004;10(4):413-6.

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 [Internet].
2009 [cited 2018 Nov 25]. Available from: http://www.meddramsso.com

Aymerich M, Guillamon 1, Perkal H, Nos C, Porcel J, Berra S, et al. [Spanish
adaptation of the disease-specific questionnaire MSQOL-54 in multiple sclerosis
patients]. Neurologia. 2006;21(4):181-7.

ICH Topic E 9 Statistical Principles for Clinical Trials Step 5 NOTE FOR
GUIDANCE ON STATISTICAL PRINCIPLES FOR CLINICAL TRIALS [Internet].

136



2009.

1998 [cited 2018 Nov 25]. Available from: http://www.emea.eu.int

Huerta Gonzalez |, Alvarez Garcia F, Fernandez Noval F, Martin Rodriguez M,
Martin Ortega M, Mateos Mazén M, et al. Calendario de vacunaciones del adulto y
Vacunacion en situaciones especiales. Guia de indicaciones y pautas. Servicio d.
Direccion General de Salud Publica, editor. Oviedo; 2014. 101-107 p.

137



ANEXOS

138



139



10. ANEXOS

10.1. Anexo I: Hospitales participantes y responsables

- Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona
- Hospital Clinic i Provincial, Barcelona

- Hospital de Mataro, Matard

- Hospital Universitari Dr. Josep Trueta, Girona

- Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida

- Hospital del Mar, Barcelona

- Hospital Moisés Broggi, Sant Joan Despi

- Hospital de Sant Pau i Santa Tecla, Tarragona

Dra. Cristina Ramo
Dra. Yolanda Blanco
Dr. Antonio Cano
Dr. Lluis Ramio

Dr. Luis Brieva

Dra. Elvira Munteis
Dra. Ester del Moral
Dr. Jordi Batlle
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10.2. Anexo ll. Financiacion

El ensayo clinico ligado a esta tesis fue financiado gracias a la consecucién de una beca

estatal competitiva para la investigacion independiente del Instituto Carlos 111 (EC 11/132).
Durante la realizacion de la tesis doctoral el doctorando obtuvo la beca “Ajuts per la retencio

de talents” concedida por el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol durante los afios
2014-2016.
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10.3. Anexo lll: Escala EDSS

Criterios de puntuacion

Escala Funcional (FS)

Piramidal

* 0. Normal.

* 1. Signos anormales sin incapacidad.

* 2. Incapacidad minima.

» 3. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.

* 4. Paraparesia 0 hemiparesia grave. Monoplejia o Tetraparesia moderada.
« 5. Paraplejia o0 hemiplejia. Tetraparesia intensa.

* 6. Tetraplejia.

Cerebelo

* 0. Normal.

» 1. Signos anormales sin incapacidad.

» 2. Ligera ataxia o romberg + o tdndem no posible

* 3. Moderada ataxia de los miembros o del tronco o ataxia intensa de tronco o la marcha.

* 4. Ataxia intensa de todas las extremidades y de tronco o marcha

* 5. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia

* X. Debilidad (fuerzo grado 3 o peor en extremidades) o déficits sensitivos que interfieran en

la funcién cerebelosa.

Tronco del encéfalo

* 0. Normal.

* 1. Solamente signos.

« 2. Nistagmus o alteracion de la motilidad extraocular moderada y/o otra leve discapacidad.
« 3. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa 0 moderada incapacidad por otros pares.
* 4. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad intensa.

* 5. Incapacidad para tragar o hablar.
Sensibilidad

* 0. Normal.

« 1. Alteracion leve de la vibratoria, térmica o grafestesia en una o dos extremidades.
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« 2. Disminucion ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la posicional y/o disminucién
moderada de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria, o alteracion térmica o
grafestesia en 3 0 4 miembros.

« 3. Disminucion moderada de la sensibilidad tactil, dolorosa o posicional, intensa alteracién
de la vibratoria en 1 o dos extremidades o leve alteracion de la sensibilidad tactil o dolorosa o
moderada en la propioceptiva de més de 3 6 4 extremidades.

« 4. Intensa alteracion en tacto o dolo en 1 6 2 extremidades, 0 moderada alteracion en tacto o
dolor o intensa alteracién de la propiocepcién en 3 6 4 miembros.

« 5. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o0 moderada disminucién del tacto o
dolor o intensa de la propiocepcion en mas de dos miembros.

« 6. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intestino
* Vejiga
0: normal
1: leve retencion o urgencia urinaria o estrefiimiento
2: moderada retencion o urgencia urinaria o estrefiimiento
3. incontinencia de orina o cateterizacion intermitente o necesidad de enema o
maniobras manuales para evacuar el intestino
4: Necesidad constante de cateterizacion
5: Pérdida de la funcion de la vejiga o intestinal

6: pérdida de la funcion vesical e intestinal

Vision

* (0. Normal.

« 1. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

« 2. El 0jo que estéa peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.

« 3. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza méxima entre 20/60 y
20/99.

* 4. El ojo peor entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el mejor ojo
de 20/60 o inferior.

« 5. El ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas maxima agudeza en el ojo

mejor de 20/60 0 menos.

Funciones mentales

* (0. Normal.
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» 1. Solo signos, leve fatiga.

» 2. Ligera alteracion cognitiva moderada o grave fatiga.
» 3. Moderada alteracion cognitiva.

* 4. Marcada alteracion cognitiva.

« 5. Demencia

Expanded Disability Status Scale (EDSS)

* 0= examen neurologico normal (todos los items de FS son de cero).

* 1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos solamente en un apartado de la FS.

* 1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.

« 2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacion de 2).

* 2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

* 3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntta 3 pero los otros entre 0y 1). El paciente
deambula sin dificultad.

* 3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene un
grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntan un grado 2 o bien dos FS puntdan un grado 3
0 bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0 y 1.

* 4.0= incapacidad relativamente importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las
restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

* 4.5= incapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de FS de grado 4
(los restantes entre 0 y 1) o bien una combinacién alta de los demas apartados. Es capaz de
caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

* 5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; Los equivalentes FS
habituales son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados
inferiores por lo general superiores a un grado 4.

* 5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros El equivalente FS
habitual es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacién de grados inferiores
por encima del nivel 4.

* 6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (baston, muleta o
abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los equivalentes FS
representan combinaciones con méas de dos FS de grado 3.

* 6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20
metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con més de dos FS de grado
3+.
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» 7.0=basicamente confinado a silla de ruedas. El equivalente FS habitual son combinaciones
de dos 0 més de un FS de grado 4+.

» 7.5= Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede
impulsarse en una silla normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS
habitual son combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

+ 8.0= basicamente limitado a la silla, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia.
Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una combinacion de
varios sistemas en grado 4.

* 8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso Util de uno o
ambos brazos. El FS habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de una grado
4+,

* 9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS habitual son
combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

* 9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El
equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+.

* 10= muerte por esclerosis multiple.
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10.4. Anexo IV: RM cerebral

Identificacion del paciente

Constara el nimero de aleatorizacion, fecha de nacimiento, peso y tiempo en que se realiza al
RM cerebral (basal, dia 7, dia 30).

Técnica del estudio

Localizadores

1. Localizador coronal: 3 cortes

2. Localizado sagital: 1 secuencia en el plano sagital medio

3. Localizador transversal: a partir del localizador anterior se obtendra una secuencia de corte

Unico tangencial a la linea bicomisural.

Los localizadores son la referencia para el correcto reposicionamiento en los controles
posteriores (localizador transversal). Son en secuencias T1. La técnica puede adaptarse en
cada centro. Una orientativa seré:
TR: 200-500; TE: 10-20; FOV: 250; 3 mm de grosor de corte; Nimero de cortes: 1-3;
Matriz: 128 x 256; 1 adquisicion

4. Secuencia transversal potenciada en densidad proténica y T2. Cubrira todo el parénquima.
- 44 cortes; 3 mm grosor; Orientacion transversal siguiendo la linea bicomisural;
FOV: 250 mm; Matriz: 256x256; Codificacién de fases: izquierda>derecha; Numero
de excitaciones: 2; Banda de saturacion inferior; TR= 2200-2800; TE= 15-50 / 80-90;
Eco tren: 4-6.

5. Secuencia transversal potenciada en T1

44 cortes; 3 mm grosor; Orientacion transversal siguiendo la linea bicomisural; FOV: 250
mm; Matriz: 256x256; Codificacion de fases: izquierda>derecha; NUmero de excitaciones: 2;
Banda de saturacién inferior; TR= 600-650; TE 10-20.

6. Secuencia transversal FLAIR:

- 44 cortes; 3 mm grosor; Orientacion transversal siguiendo la linea bicomisural; FOV: 250
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mm; Matriz: 256x256; Codificacion de fases: izquierda>derecha; NUmero de excitaciones: 1;
TR=8500-9200; TE= 80-90; Tl = 2200-2500; Eco tren: 9-16.

7. Secuencia transversal potenciada en T1 tras administracion de contraste

Igual que la secuencia T1 sin contraste.

El contraste se disparara tras 5-20 minutos. Se utilizara preferiblemente un contraste de alta
relajatividad (Gadobenato de dimeglumina) Multihance® (Rovi). Si no es posible, se

realizard con otro tipo de contraste pero el mismo en los 3 estudios.

Consistencia del estudio

Todas las exploraciones con RM cerebral tendran las mismas secuencias y el mismo

reposicionamiento.

Archivo digital de las imagenes

Todas las imagenes de RM cerebral se almacenaran con doble copia en soporte digital. 1 se
mandara el centro de referencia y otra deberd guardarse como copia de seguridad y para

futuros reposicionamientos.

Las imagenes se mandaran al centro de referencia en soporte CD y con un formato que

permite ser leido por dicho centro.

Cuaderno de recogida de datos

Se debe de recoger:
Si la RM cerebral se ha realizado conforme al protocolo y la fecha
Peso del paciente
Dosis de contraste administrada, tiempo entre la administracion de contraste y el
inicio de la secuencia
Caracteristicas del equipo de RM cerebral (marca, modelo e intensidad de campo)
Formato de archivo digital

Nombres de los responsables de los estudios (radiélogo y técnico).

Cada RM cerebral tendra un formulario diferente (habré 3 en total para el mismo sujeto).
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10.5. Anexo V: Hoja de notificacion de efecto adverso grave

NOTIFICACION DE SOSPECHA
DE REACCION ADVERSA

MEDICAMENTOS AUTORIZADOS

@. N°DE NOTIFICACION DEL LABORATORIO

@ a. N° DE NOTIFICACION DEL SEFV

&CONOCE S| ESTA REACCION ADVERSA HA SIDO COMUNICADA POR OTRA VIA?

O NO
[1 Sl (indicar) : [1 TARJETA AMARILLA [ PUBLICACION
— —

1. INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA

fechade finalizacion, si procede).

1. INICIALES DEL ] 1a. PAIS | 2. FECHA DE NACIMIENTO | 2a. EDAD | 3. SEXO 3a. PESO | 3b. TALLA 46. FECHA DE INICIO DE LA
PACIENTE REACCION
DIA MES | ANO O HOMBRE DiA MES ANO
O_MUJER
7 DESCRIPCION DE LA(S) REACCION(ES) ADVERSA(S) (Incluyendo resultados relevantes de exploracion o de laboratonio, y 1a | 8-13b_CRITERIOS DE GRAVEDAD!

DESENLACE

O FALLECIMIENTO

O LA VIDA DEL PACIENTE HA
ESTADO EN PELIGRO

o

HOSPITALIZACION

o

PROLONGACION HOSPITALIZACION

o

INCAPACIDAD PERMANENTE O
SIGNIFICATIVA

o

RA CLINICAMENTE RELEVANTE

o

PERSISTENCIA DE LA REACCION
ADVERSA

O RECUPERACION

I. INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO DEL LABORATORIO

4. MEDIGAMENTO SOSPECHOSO | 15, DOSIS 16. VIA 17. MOTIVO DE LA PRESCRIPCION 18. FECHAS DE 19. DURACION DEL
DIARIA INICIO FINAL TRATAMIENTO
20. ;REMITIO LA REACCION AL SUSPENDER LA 20a. ;REMITIO LA REACCION AL REDUCIR LA 21. (REAPARECIO LA REACCION AL
MEDICACION? DOSIS? ADMINISTRAR DE NUEVO LA MEDICACION?
o sl O NO 0O NO PROCEDE
O Sl O _NO [ NO PROCEDE 0 Sl 0O NO [ NO PROCEDE

ll. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES E HISTORIA CLINICA

22. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES (Marquese con un
asterisco el o los medicamentos sospechosos)

22a. DOSIS 22b. VIA | 22c. FECHAS DE 22d. MOTIVO DE LA PRESCRIPCION
DIARIA INICIO FINAL

23. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA (ej. diagn

osticos, alergias, embarazos, eic.)
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10.6. Anexo VI: Escala MSQolL-54

Cuestionario de Calidad de Vida
especifico de Esclerosis Multiple

MSQOL-54

Version espaiiola de MSQOL-54 © 1995, University of California, Los
Angeles, adaptada por M. Aymerich y cols 2006.
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Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas pueden
parecerse a obras pero cada una es diferente.

Tomess o tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque con una = la
casilla que mejor describa su respuesta.

iGracias por contestar a estas preguntas!

1. En general, usted dina que su salud es:

Iy (s s [ [la
Exeslarts Mury Buena Buens Reguilar Ml

2. éComo dina usted que es su salud achual, comparada con la de hace un anc?
Mucho mejor  Mlgomeior  Misomenss  Ago peor shora Mucho peor

ahora que hace  ehora que hace  gual gue hace  que hsoeun  ahors gue hacs
un afia un & un aific afio un afio

|::| :Ia I:lj E- E:.

Warmon sapaiiol da MS00-4 - 1885, Ursendy of Celfomis, Loa Anpele, sdeccs por Bl Syrsect p ool 2000 1
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Las siguientes preguntas se refieren a actividades o oosas que usted podiia hacer en
un dia nomal. Su sahud achual, ée imita para hacer esas adividades o cosas? Si es

ad, fouanto?
mucho A OCn limita nada
5, me imia S, me imita Ho, no me
rmucha = pocn imfa nada
3. Esfueraos intengos tales comao correr, levantar objebos L s Cds
pesadas, o participar en deportes agatadores
5l me imia S, me limity Ho, no me
mucha un poc imia nada
4. Esfuerms modersdog, como mover una mess, pasr
ispirars, fgar & les bokes o carings mads de 1 hera — - L
5, me imia S, me bmita Mo, o me
mucho on pom imia naca
£ Coger o llevar la boba de la compra h s Cls
Si, me Imi S me imia M, no me
mucha = pom im#a naca
f. Subir arias pisos por ks escalers i s s
Si, me imia i, me kmia No, no me
mucha L e mea nada
7. Subir un S50 plso por 18 escalens s s Cls
S, me imia S, me limia Ho, no me
mucha un PO imifa naca
B.h;nﬂﬁtnmﬂu: I::I I:2 I:!
5i me Imia S me imia Wi, no me
FrEcha N PO imia nasa
9 Carirer un K o mis I::I I:2 I:!
S, me imia S, me ik No, no me
rrucha um poen e naxss
10, Carminar warics cermenares de metros I::I |:2 I:!
i, me imia &, me limia Mo, o me
rrcha un PO lemita mads
11. Camingr urds 100 metmos E:I Ez E!
5i, me ImEa S, me i Ho, no me
mucha un pocn Emia nassa
12 Bafarse o vestirss por & mismo Ll B [

Vamicn mepaicis ce MSGL-54 1535, Ursenty of Celfrris, Lo Angele, e por BL Syranch ool 29048
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13-16. Dwrante las 4 Olimes semanas, éoon qué frecuenda ha tenido alguno de los
siguierites problemas en su trabajo o en sus adividades cotidianas, a causa de su

sabud fisica?
Casi  Mlgunas  Sélo alguns
Siempre  slempre  veoss i anca
Bgunas Shw.lrll
Sempe  Codgempre weces vez "
13. {Twva gque o s
deioadc: & bateio o8 g L b L 1s Cls s
Ectivkl st cibciarim?
Higunas; S8io diguna
Sempe Cas sempre WELES vz
14. M menc de o que hublera
querido haoer? [ [ 1y Os Ca Fla
Aigunas; Sfio alguna
Sempre  Casisempre veces vz
15. éTuwa que dejar de hacer sigunas
Iaress en su bebED O en Sus Ls [ s Lls Ca Ela
e
Hgunas S alguna
Sempre  Cad sempre WELES ez
16. £Tuve difiutsd pars hecer s i | gt
taban & s scthideles - L s Cla Cls
cotidianss {por gempla, le cosbd
P dis I Prorrral?

17-19. Durante las 4 Olimes semaness, éoon que frecuenda ha tenido alguno de les
siguisntes problemas en su trabajo o en sus adividades colidianas, a causa de
algin problema emodional {como estar triste, deprimido o nenvioso)?

Casi Algunas  Sdlo alguna

Siempre  siempre

RO e s
Kigunas Sdio aiguna
Sempre  Casl gempre WERS weT ——
17. {Tuve que reducr o Hempo O
al A i E: :l! :ld- Dq ]
actividades cotidianas, por elgln
orofilens emocional?
Mgunas SSc aiguna
Sempre Casl sempre: WECES vez Mo
18, Mo mends de o que hublera (K| S
querido hacer, por Bign probh s [ 1y s L la Lls
Emocional?
Hgunas Siin aiguna
Sempre  Casl sempre WBLES v Henc
19, dHizo su trabaio o SE acthvidades I::I :I! :I_,'. D‘ D=

cotidianas mencs cuidadosaments
que de costumbre, por sigin
MHW?

e sapefis de MSOD-5H §LRES, Urrendy of Calfamin. Lo Angsle, sdaoce por L By ¢ ool 200

152



20. Dwante las 4 Ofimas semanas, dhasta qué punto su salud fisica o los
la familia, ks amiges, bos wedinos u obras personas?

sl Un peco Regular Betarte Muchs
I [z s Ca Ca

21. iTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Glimas semanas?

Mo, ninguno Sl muy pote S, un peco S, moderade S, muche S, muchisima
P O Os s O e

22, Dwrante las 4 dlimas semanas, dhasta qué punto &l dolor ke ha dificultado su
trabajo habiual (induido el trabajo fuera de casa y las taress domésticas)?

MNada Un pocn Feesguilar Bastarte Mucha
1 [z (s Ca (s
Waricn mepaficls de MSQUL-54 £ 1535, Unsveniy of Colfaris, Los Angebes, adaciac por BL Syrmench ool 2004 4
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23-32. Las preguntas gue siguen se efieren a como se ha sentido y como le
han ido las cosas durante las 4 Ulimas semianas. En cada pregunta responda bo
Que S8 paEerca Mas a oomo se ha sentido usted. Durantz las dlimas 4 semanas

£ con qué frecuenda. .

Siempre Casi  Algunas Soloslguna  Munca

Sempre  veces VT
Siempe Casl seepre Algumas S8o alguna Hunca

LB e
23, se sinti) lleno de vitalidad? O, O Os Ca Cs
Sempre  Codsempre  Algums G0 aguna Munc

WELES o
24, estivo muy nesviceo? I, Os Os Ca Ca
Sempre Casl serpre Algumas S8o aguna Hunca

IR e
ZraMpmodemnian [0, [ DO O s
Sempree Casl serpre Algunas S8o aguna Hunca

e ez
ﬁtﬁﬂﬁﬂl‘rﬂ:fﬂ‘qﬁ? :II Dj Dj Dq D:
Slempre Casl sempre Algunas Sdio alguna Munca

WELES ez
7. tuve mucha energla? 1 s s s Cls
Slempre Cagl semgre Algunas S50 alguna Munc

WELES .
L ?ﬁ'lﬂ desarimado ¥ :II EI.I D! Dq D:
Sempe  Cag mempre  Algums S0 alguna Munz

WELES .
49, = dntiy agotado? . O Os . Cs
Sempe  Cad oempre  Algunas Sdic aiguna Nun@

e T
30. se sintis feilz? [ Cla Cls Ca Cls
Slempre Cad gemgre Algunas Sio alguna HMunca

WRIRT ez
11, 58 sintkd ansada? (m s s [ s
Shemgre Cosi mempre Algumas S0 aiguna Mumca

WELES ez

12 = dntd descardado &

L . i s Cls Cla Cls

amicn spaficln de MIOOL-54 I LG5, Univandy of Calformis, Loa Argees, scectace por BL Byrarch ¢ ool 2008, ¥
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33. Durante las 4 alimas semanas, éoon que frecuendia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultade sue adtividades sociales (como viskar a los amigos o

Algurias

VECES

Sal UD En GENERAL

St slguna
Wer

MNunca

s

34-37. Por favor, diga 5 le parece CIERTA o FALSA cada una de las siquienkes frases:

Totalmente  Bastanbe Mo o b Bastante  Totalmente

ciarta cierta Talsa fala
Toanente Easarie No o s Easmnte ez Tommente faks
oerta oerta
4. Cren que me porgo enfermo
i A sk I, Cd: Os O« s
eI
Toaknente Easars o by Easante fam  Tomlmente fak=
oerta oerta
15, Eshoy tBm sAno  COMO i s s s s
Toaknente Easiaris Mo o Eastanie fak  Totabmente faka
oeria certa
3, Creo gue mil sshed va a :l:I Di Eh :l‘_ |:=
£t
Totmenis Basiarie o by Eastarte faisa  Totalments faka
ot oerta
17, Mi salud e erelente i s s s s

Varsicns mepaficis de MEGOL-54 i 195, Uriveny of Calfamin, Los Argebe, achpiac por B Syrserch y ool 2004
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PRECCUPACTON POR LOS PROBLEMAS DE SALUD

358-41. Durante |as 4 (fimas semanas, (Cuantas verss..,

Shempre Casi Muchas  Algunas Sala Munca
sempre WeCES weces  alguna ver
Siempee Dol SeTpE Muchss Algenas: Sdin alguna (S ]
e Ve wer
38 “"’-"‘“ﬂ"“-‘“""’”"“ por-am T, O O O Os Os
Sempe  Casidempre Muchas Alganas Sdin algura ]
weres veres e
30 s Sl fogedo oot [, O [ C Os Os
safud?
Sempre  Casidempre  Mudhos Rgrnas. S0 algura [
veres vers; ez
g m?m LiE: PrROCLpRCION C s Oa Cla s e
Sempre Coslgempre Muchas Alcranas Sdin algura Merca
weoes verss; ez
AL s gnlié. backiedo pir 88 [, I O, C. Os Oe

Siempre Cai Muchas  Algunas Sdlo alguna Nunca
Shempre VEORS L= VeI
Sempe  Cxd sempre Madras Algunas 5060 aiguma Num
veres veCE VT
42. lecosto concentrarse v pease? ], Cdx (s s Os s
Semprs Comll mempre Mocras Algunas S50 alguna Mumcy
veres veres VT
43, |& costd mantenser & stenddn en |
s I I O s O Os [
tiempor
S Coml sempre Mocras Algunas Sdio aiguna Mumy
weres vere vz
#44. tuvo problemas de memoris? Oy T s Ca Os Cle
Sempre Coml sempre Mockas Algunas Shio aiguna Murcy
vares e vz
45, motaron otras Como 3
familares o w Here :II E! E! :Il E:. :la
problemas e memoda o
concentracidn?

Vermcr sapaficis ds MSQOL-54 - 1065, Urkanly of Cafmis, Lo Angeben, sdaeow por L Syrarch y ool 2004
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FUnNCION SEQUAL

4649, Las pregunitas que siguen se refieren a su fundon sexual y su salisfaccion con
esta, Por fassor, conteste con ks mayor exactitud posible refirnéndose sdlo a las 4

ultimas semanas.

Duranke las 4 (fmas semanas, dhasta qué punto fue para usted un problema

cada uno de los Siquientes aspectos?
Mada Un poco Bastante Muy
HOMBRE problemitico probiemétion probiemdtion problemitico
Mada peobieTdton Uin poco EBastarie Hiry problerditicn
prodlemadtio probleraition
. Falta de inbenhs e " s s i
Madh problemdbon Uin poco Easianin Muy probleTditicn
Prodlematin problerTeiion
47, uh.:.‘ﬂ para I:I'.le.i' [+ E:I D.! D= E.
Mada probismdto Un poco Basmrer Muy prodlemdtion
prodlemadtcn probeTebo
HWMWI‘IW E:I Di D: E-l
Mada probiemdto [ ] ] Bactmie Muy problemdriion
prodlemadeier probleTEbion
49, Cepacidsd pam  ssticfacer
et o I::I |:|z D: E-l
Mada Lin Dosco Bt b Huv
MLIER problemdtios  problemitico problemédticc  problemitico
Nada prodlemdsn Lim pomo Bsante Muy problemdtion
probemitco probieTdrtion
44, Falta de inbenks el [ 1 s Os 1.
MNaca problembbo Lim pooo st Muy problemdtion
probemiten probieTdrtion
;1-'.-'. Temer uwna  lubricaddn  vaginal [ T4 s Os s
Maca problemibo Lim pooo Eane Huy problemdnon
probemiton et
Hmﬂuihdpnammw :II :I! :IS :'
Macia problemabion L= pooo Basante Huy problemdtion
probemiton
44, Capacidad parE aaliafiscer :II :I! :I.! :I.

sexualmente 8 s pansia

VR mApato da MIODL-T B LRSS, Unvaniy of Csiomia, Loa Argele, scemem por B Syreeck v ool 2000
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50. En general, durante |== 4 dlimas semanas, chasta qué punto eshuvo satisfecho
con su funcidn sesual?

Hi satisfirho
g nil Mg My

Muy stisfeche stisferhe nasidfechs matsfechn st
P s s Ca s

Sl Dwrante ks 4 dlimes semanas, dhasta qué punto problemas  intestinales
(estrafiimiento, et} o winanos han dificultado sus adividades sodales habituales
con familiares, amigos, wecinos u ofras personas?

P Un pocn Resular Bimtarte Mucha
P [z Cs Ca Cs
52, Dwurantz las 4 diimas semanas, thesta qué punto & dolor e ha limitado para
disfrutar de |a vida?
P Un pocn Resular Bimtarte Mucha
:I:I :I! :IJ :Il D:
Warmion sepafici de MSOOL- £ 1885, Urivenily of Calfonin, Low Sngeles, scacos por Bl Syrserch y cols 2004, L]
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CALTDAD DE WIDA

53. En generd, écomo valorana usted su calidad de vida?

Margue un numem en la escala siguiente:

. rrr

10 9 a 7 [} 5 4 3 2 1 i

L mesfer La peor calidad de
calidad de widla possible, igusl o
vida poshie peor que estar

all iy

54, éCual de las siguientes opdones describe mejor como se siente con su vida en
general?

A veres
satisfiecho En

Engereral  yaweces  general
Hormible Lrofisliz insatisfeche  insstisfecho satishecho Contento Encantado

E:I EI :IJ :Iq D! Dn j:l'

Vermon sapafiol da MSOOL-54- 0 1RG5, Urivendy of Celfomie, Lo Angeles, sdecoes por Bl Syrwech y ool 2004 hLi}
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