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Resumen

Introduccion: La XVII edicién de la reunion post-Comité Europeo para el Tratamiento y la Investigacion de la Esclerosis Multiple
(ECTRIMS) se celebro los dias 4 y 5 de octubre de 2024 en Madrid. Este evento reunié a neurdlogos especializados en esclerosis
multiple (EM) en Espaiia, quienes presentaron un resumen de los avances mas relevantes discutidos en el congreso ECTRIMS, celebrado
dias antes en Copenhague. Objetivo: Sintetizar las principales novedades en investigacion clinica sobre EM. Desarrollo y Conclusiones:
Durante la reunion, se analizaron los cambios inmunologicos a lo largo de la vida y en respuesta a los tratamientos para la EM. También
se discuti6 el impacto del envejecimiento y se revisaron las novedades relacionadas con los tratamientos sintomaticos, el ejercicio fisico,
la fatiga y los trastornos del suefio. Se destaco la importancia de abordar los retos pendientes en la medicion del fallo terapéutico y el
manejo de los tratamientos para la EM secundariamente progresiva. Ademas, se presentaron datos de registros y estudios de vida real,
incluidos nuevos analisis sobre cladribina, subrayando la necesidad de recopilar informacion de seguridad. En relacion con las terapias de
reconstitucion inmune, se exploraron los mecanismos de accion y el proceso de reconstitucion del sistema inmune tras el tratamiento. Por
ultimo, entre las innovaciones terapéuticas, se reportaron los primeros resultados de los estudios con terapia del inglés chimeric antigen
receptor T-cell (CAR-T) en EM, que representan un avance prometedor en el manejo de la enfermedad.
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XVII Post-ECTRIMS Meeting: Review of the New Developments Presented at the 2024 ECTRIMS Congress (1)

Abstract

Introduction: The XVII edition of the post-European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis
(ECTRIMS) meeting was held on 4-5 October 2024 in Madrid. This event was attended by Spanish neurologists spe-
cialized in multiple sclerosis (MS), who presented a summary of the most relevant advances discussed at the ECTRIMS
congress, held days before in Copenhagen. Aim: To summarize the main new findings in clinical research on MS. Content
and Conclusions: The immunological changes throughout life and in response to MS treatments were analyzed. The impact
of aging was also discussed, along with new developments related to symptomatic treatments, physical exercise, fatigue,
and sleep disorders. Emphasis was placed on addressing ongoing challenges in measuring therapeutic failure and man-
aging treatments for secondary progressive MS. Additionally, data from registries and real-world studies were presented,
including new analyses on cladribine, highlighting the need to collect safety information. Regarding immune reconstitution
therapies, mechanisms of action and the immune system’s reconstitution process after treatment were explored. Finally,
regarding therapeutic innovations, the first results from chimeric antigen receptor (CAR)-T cell therapy studies in MS were

reported, representing a promising advancement in disease management.

Keywords: ECTRIMS; multiple sclerosis; post-ECTRIMS

1. Introduccion

Los dias 4y 5 de octubre de 2024 se celebré en Madrid
la XVII edicion de la reunidon post-Comité Europeo para
el Tratamiento y la Investigacion de la Esclerosis Multiple
(ECTRIMS). Como cada afio, neurélogos expertos en escle-
rosis multiple (EM) en Espafia resumieron las principales
novedades del congreso ECTRIMS celebrado en Copen-
hagen unos dias antes. El presente articulo describe las
novedades relacionadas con el tratamiento y con los cam-
bios clinicos a lo largo de la enfermedad.

Las ponencias seleccionadas abarcan desde los aspec-
tos fisiopatologicos y diagnosticos hasta el manejo terapéu-
tico y el seguimiento clinico de las personas con EM. La
seleccion de ponencias se realizé siguiendo un enfoque
tematico coherente con el utilizado en ediciones previas de
las jornadas Post-ECTRIMS y en los articulos publicados
desde su inicio, con el objetivo de garantizar una cobertura
equilibrada y continuada de las lineas de investigacion con
mayor impacto potencial en la practica clinica.

2. Cambios Inmunologicos Durante la Vida y
el Tratamiento en la EM

2.1 Cambios en el Sistema Inmunitario

A lo largo de la vida, el sistema inmune experimenta
cambios, como la disminucién de la tolerancia inmune, que
contribuye al desarrollo de enfermedades autoinmunes [1].
Los cambios hormonales también desempefian un papel im-
portante en estas alteraciones inmunologicas. Por ejem-
plo, durante el embarazo, el aumento de los niveles de es-
trogenos y progesterona favorece una respuesta inmune an-
tiinflamatoria.

Con el envejecimiento del sistema inmune, conocido
como inmunosenescencia, se observa un aumento en la sus-
ceptibilidad a infecciones y la proliferacion de células can-
cerigenas, acompafiado de una menor eficacia en la re-
spuesta a las vacunas. En los pacientes con EM hay in-
munosenescencia prematura, ademas de una mayor pro-

gresion de la discapacidad y una respuesta diferente a los
tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) [1].
Un estudio reciente en pacientes mayores de 55 afios mostro
que el tiempo hasta el diagnostico en estos pacientes es casi
el doble que en pacientes mas jovenes, probablemente in-
fluido por un mayor niimero de comorbilidades. El nimero
de comorbilidades, signos piramidales y cerebelosos, y un
mayor nimero de brotes fueron factores de peor pronostico
en los pacientes mayores [2].

2.2 Estrategias de Tratamiento en Pacientes Pediatricos

Aunque los pacientes con EM de inicio pediatrico tar-
dan mas en desarrollar discapacidad, lo hacen a una edad
mas temprana [3]. Diferentes estudios han demostrado
que estos pacientes se benefician de los TME, llevando a
la aprobacion de fingolimod (>10 afios, en pacientes con
alta actividad), teriflunomida (>10 afios), dimetilfumarato
(DMF, >13 afios), e interferon-beta-1a (>12 afios) en Eu-
ropa y natalizumab (>12 afios, en pacientes con alta activi-
dad) en Italia [3]. Ademas, como ocurre con los adultos, el
uso temprano de tratamiento modificador de la enfermedad
(TME) de alta eficacia minimiza el riesgo de acumulo de
discapacidad a edades tempranas asi como de deterioro cog-
nitivo [4].

2.3 Fecundacion In Vitro, Embarazo y Lactancia

Contrariamente a lo que se pensaba hace afios, las téc-
nicas de reproduccion asistida no aumentan el riesgo de
brotes, por lo que se pueden realizar en pacientes con EM
[5,6]. En mujeres embarazadas, Hellwig recomendo contin-
uar con natalizumab hasta la semana 30-34 [6]. Los antag-
onistas del receptor de esfingosina-1-fosfato (S1P) deberian
evitarse ya antes de la concepcion, debido al riesgo de mal-
formaciones, entre otros. Idealmente, se deberia planificar
un cambio de TME antes del embarazo a otros tratamien-
tos como cladribina, terapias anti-CD20 o natalizumab [6].
En un estudio de 336 embarazos en mujeres expuestas a
cladribina antes del embarazo o durante el primer trimestre
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Fig. 1. Estrategia terapéutica potencial en pacientes de edad avanzada. EM, esclerosis multiple; S1P, esfingosina 1-fosfato; TME,

tratamiento modificador de la enfermedad. Esta figura fue creada utilizando la version oficial de Adobe Illustrator 2024 (Adobe Inc.,

San José, CA, EE. UU.).

con 157 resultados conocidos solo se ha visto un caso de
malformacion, aunque se recomienda mantener la contra-
cepcion durante 6 meses tras la ultima dosis [6]. Otros es-
tudios muestran que el DMF y los anti-CD20 se podria man-
tener hasta antes del embarazo [6,7].

Respecto a cudndo retomar el TME después de la lac-
tancia, se recomienda empezar lo antes posible, ya que el
control de la actividad es mejor que con la lactancia en ex-
clusiva [5,6].

2.4 Menopausia

Los sintomas de la EM pueden solaparse con los de la
menopausia. Los tratamientos para este periodo incluyen
los farmacoldgicos (fezolinetant, indicado para los sofo-
cos), y los no farmacologicos (terapia cognitivo-conductual
e hipnosis) [8,9]. La menopausia puede desencadenar una
mayor neurodegeneracion, aunque es dificil de medir de-
bido a la dificultad de capturar cambios longitudinales es-
pecificos de la menopausia y de ajustar factores confusores
como la edad y la variabilidad individual [8].

2.5 Disfuncion Sexual

Un alto porcentaje de mujeres (62,5%) y hombres
(66%) con EM tienen disfuncion sexual [10,11]. Sin em-
bargo, esta disfuncion esta poco reconocida, probablemente
debido a que no se suele preguntar por ello en consulta,
aunque a la mayoria de los pacientes les gustaria que les
preguntaran [12]. Se recomendoé preguntar por la disfun-
cion sexual de manera activa [13].

&% IMR Press

3. Envejecimiento con EM: Implicaciones
Para el Tratamiento

3.1 Biomarcadores y Mecanismos de la Enfermedad

Cada vez hay mas pacientes con EM de edad avanzada
y que debutan mas tarde, estos ltimos con mayor probabil-
idad de comenzar con formas progresivas, y de alcanzar una
mayor discapacidad y deterioro cognitivo en menos tiempo
[14,15]. La discapacidad y deterioro cognitivo se asocian
con un mayor brain-del inglés brain predicted age differ-
ence (PAD) (diferencia entre la edad cerebral prevista y la
cronologica) en pacientes con EM [16]. Esta diferencia es
ain mayor en pacientes con EM secundariamente progre-
siva (EMSP) y en aquellos con mayor duracion de la enfer-
medad.

Algunas estrategias para ralentizar la edad biologica
son los habitos de vida saludables, los antioxidantes, y
los medicamentos para la hipertension, diabetes o hiper-
colesterolemia [17]. Los marcadores somaticos de enve-
jecimiento, como la longitud de los telémeros de los leu-
cocitos, o de edad reproductiva pueden ayudar también a
entender la progresion.

Por otra parte, se ha propuesto un modelo de
organoides para la evaluacion de TME para la neurodegen-
eracion [18]. El estudio exploré el rol de las células gliales
en la inflamacion y progresion, utilizando organoides cere-
brales generados a partir de células madre pluripotentes hu-
manas, y mostré como los mediadores solubles en el liquido
cefalorraquideo (LCR) condujeron a la muerte de oligoden-
drocitos y a la neurodegeneracion inflamatoria.
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3.2 Estrategias de Tratamiento

Dado que con el tiempo la actividad inflamatoria dis-
minuye y la progresion de la discapacidad aumenta, es
importante tener en cuenta el riesgo y beneficio de los
tratamientos en esta poblacion. El estudio del registro de
pacientes sueco mostr6é que en pacientes tratados con anti-
CD20 el riesgo de infeccion es acumulativo a lo largo del
tiempo [19]. Ademads, en pacientes tratados con natal-
izumab, el riesgo de leucoencefalopatia multifocal progre-
siva (PML) es mayor a partir de los 50 afios y el riesgo
de linfopenias relacionadas con dimetil fumarato aumenta
a partir de los 55 afios [20]. Las recomendaciones de
tratamiento expuestas se presentan en la Fig. 1.

Un estudio compard el efecto de discontinuar TME de
alta eficacia en la actividad de la enfermedad (brotes y le-
siones en resonancia magnética [RM]) en pacientes con EM
recurrente remitente (EMRR) o EMSP sin brotes en los dos
afos antes del estudio [21]. Los pacientes tratados con na-
talizamab o fingolimod tuvieron mayor riesgo de presen-
tar actividad que los tratados con anti-CD20. La edad fue
un factor protector, decreciendo un 7% el riesgo de pre-
sentar actividad con cada afno de edad. Con estos resulta-
dos, recomendaron cambiar a los pacientes tratados con fin-
golimod o natalizumab a anti-CD20, a cladribina, u a otro
TME de moderada eficacia [21].

4. Tratamiento Sintomatico
4.1 Dolor Neuropatico y Neuralgia del Trigémino

El dolor es un sintoma prevalente en pacientes con
EM (29-86%). El tratamiento farmacologico para el dolor
neuropatico, como dolor en las extremidades, fenomeno de
Lhermitte y neuralgia del trigémino, cuenta con opciones
respaldadas por evidencia de clase 1. Estos medicamentos
son principalmente los anticonvulsivos, antidepresivos y re-
lajantes musculares mas antiguos (Tabla 1, Ref. [22,23]).
Ademas, hay enfoques no farmacologicos efectivos para el
manejo del dolor neuropatico, como la psicoterapia, las ter-
apias de estimulacion neuromoduladora no invasiva o la ac-
tividad fisica [22].

La neuralgia del trigémino en EM es mucho mas
prevalente y resistente que en la poblacién general. El
tratamiento farmacoldgico es la primera opcion, pero en ca-
sos con dolor resistente a medicamentos o mala tolerancia,
se debe considerar la cirugia estereotactica, o técnicas de
neuromodulacion cerebral o ultrasonido focalizado de alta
intensidad (HIFU) y, si no mejora, considerar la cirugia per-
cutanea [23].

4.2 Alteraciones Vesicales

El manejo de las alteraciones vesicales tiene como ob-
jetivo prevenir las infecciones y dafios del tracto urinario y
mejorar la calidad de vida (CdV) del paciente [24]. Estos
sintomas pueden evaluarse con un diario miccional y con
cuestionarios validados (Tabla 2). Para los problemas de
vaciado se recomiendan los alfa bloqueantes y el sondaje
intermitente. Para la vejiga hiperactiva se recomend6 im-

plementar medidas comportamentales (evitar café y t¢), en-
trenamiento de suelo pélvico y tratamiento con adrenérgico
B3 y estimulacion tibial. Si estas medidas no funcionan,
se puede recurrir a la neuromodulacion sacral o toxina bo-
tulinica [24].

4.3 Alteraciones del Equilibrio y la Marcha

Alrededor de 60-80% de las personas con EM presen-
tan alteraciones del equilibrio, dando lugar a menor movil-
idad y mayor riesgo de caidas. Se ha visto que el protocolo
tecnologico de rehabilitacion con una plataforma roboética
computerizada no es inferior al entrenamiento de equilibrio
tradicional, mejorando el equilibrio y la marcha [25]. Por
otra parte, un estudio de vida real indicé que el 60% de los
pacientes tratados con fampridina mejoraron la marcha. La
edad basal, el género, la puntuacion basal en el escala de
marcha en la EM (MSWS) y la escala expandida del estado
de discapacidad (EDSS) predijeron la respuesta [26].

5. Rehabilitacion Fisica y Cognitiva
5.1 Ejercicio Fisico

El ejercicio fisico (EF) puede proporcionar beneficios
complementarios a los firmacos [27]. Los mayores benefi-
cios del EF se han observado en la prevencion primaria de
la EM, mientras que su efecto en la prevencion secundaria
o terciaria es mas dudoso (Fig. 2, Ref. [28-30]). La ausen-
cia de efecto del EF en la cognicion en EM reportada en
varios estudios [28,31] podria explicarse por limitaciones
metodoldgicas y un enfoque equivocado en su evaluacion.
En lugar de esperar mejoras cognitivas tras unas semanas de
intervencion, cabria esperar que el EF contribuya a preser-
var la funcidn cognitiva tras afios de practica constante [27].

Un ensayo clinico controlado (ECC) realizado en per-
sonas mayores de 60 afios (PoTOMS) de 24 semanas de
duracion [32] mostré una mejoria significativa en el grupo
que realiz6 EF en fuerza en manos y piernas y marcha, eval-
uado con la prueba de la marcha de 25 pies (T25FW) y la
prueba de la marcha de los 2 minutos (2MWT), pero no se
comprobd efecto alguno sobre la cognicion, evaluado con
la prueba de recordatorio selectivo (SRT9) y la prueba de
modalidades simbolo-digito (SDMT).

5.2 Reserva Cognitiva

El concepto tradicional de reserva es estatico, siendo
los factores que determinan la reserva no modificables [33].
El nuevo modelo de reserva que se propone es dindmico y
vendria determinado por factores genéticos y ambientales
(como en el modelo tradicional), pero ademas estaria in-
fluenciado por factores modificables. El mantenimiento
de esta reserva dependeria del equilibrio entre factores de
riesgo (e.g., carga de la enfermedad, comorbilidades o di-
eta poco saluable) y protectores (e.g., efectividad de los
TME vy estilo de vida saludable). La pérdida de la reserva
dependeria de factores de riesgo (e.g., depresion, estrés,
sedentarismo, y obsesidad) y de compensacion (e.g., reha-
bilitacion cognitiva) [34,35].
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Tabla 1.

Tratamiento farmacologico para el dolor neuropatico y neuralgia del trigémino.

Dolor neuropatico

Clase

Tratamiento

Cannabinoides
Relajantes musculares
Anticonvulsivos
Antidepresivos
Opioides

Toxina botulinica

Oral, mucosa, fumado, vaporizado
Tizanidina®, baclofeno?, dantroleno
Carbamazepinal, lamotrigina', gabapentina, pregabalina, fenitoina, benzodiacepinas
Antidepresivos triciclicos (amitriptilina)!, duloxetina, venlafaxina
Naltrexona

Onabotulinum toxina A, abobotulinum toxina A', incobotulinum toxina A®, rimabotulinum toxina B!

Neuralgia del trigémino

Linea de tratamiento

Tratamiento

Primera linea
Segunda linea
Otros

Carbamazepina!,, oxcarbazepina, acetato de eslicarbazepina

Lamotrigina, baclofeno, gabapentina, pregabalina

Fenitoina, lidocaina, pimozida, tocainida, clonazepam, topiramato, acido valproico, levetiracetam, lacosamida

1 Evidencia clase 1 (evidencia respaldada por ensayos clinicos controlados) [22,23]. Los medicamentos con un nivel de evidencia clase 1

se obtuvieron para las formas clasicas o idiopaticas de neuralgia del trigémino y dolor neuropatico, pero en las formas secundarias, incluida

la EM, la evidencia disponible es mayormente de estudios observacionales o series de casos, con nivel de evidencia por tanto, inferior.

Tabla 2. Cuestionarios validados.

Sintoma o dominio evaluado

Cuestionario

Sintomas vesicales

Urinary Symptom Profile (USP)
OverActive Bladder Symptom Score (OABSS)
Neurogenic Bladder Symptom Score (NBSS)

Sintomas intestinales

Neurogenic Bowel Disorders questionnaire (NBD)
Constipation Score System (CSS)

Disfuncién sexual

Arizona Sexual Experience Scale (A-SEX)
Multiple Sclerosis Intimacy and Sexuality Questionnaire (MSISQ15-19)

A-SEX, escala de experiencia sexual de Arizona; CSS, sistema de puntuacion para el estrefiimiento;
MSISQ15-19, cuestionario de intimidad y sexualidad en la esclerosis multiple; NBD, cuestionario de
trastornos neurogénicos del intestino; NBSS, cuestionario de sintomas de vejiga neurégena; OABSS, cues-

tionario de sintomas de vejiga hiperactiva; USP, perfil de sintomas urinario.

En la ceremonia de apertura del ECTRIMS se comento
que debemos situar al paciente como eje de nuestra inves-
tigacion y practica clinica. Por otra parte, los pacientes con
EM son expertos en detectar cambios en su funcion cogni-
tiva. Siun paciente con EM dice que tiene un problema cog-
nitivo, es probable que tenga un problema cognitivo. El tra-
bajo del neurélogo consiste, por tanto, en averiguar la causa
de esta alteracion subjetiva y mejorar las exploraciones o
su interpretacion para detectar el deterioro cognitivo en la
practica clinica.

6. Fatiga y Suefio
6.1 Distinguiendo Fatiga y Depresion

La fatiga y la depresion son sintomas muy frecuentes
en EM y con un alto impacto sobre la vida del paciente [36].
Un 37% y un 16% de los pacientes con EM reportaron que
la fatiga y depresion, respectivamente, son muy graves o
incapacitantes. Sin embargo, aun hay controversia sobre si
la depresion es un sintoma central en la EM [37,38].

Resulta dificil distinguir depresion y fatiga, ya que
muchos de los sintomas se solapan. Se proponen difer-
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entes fenotipos segin combinacion de sintomas (fatiga;
fatiga y somnolencia; fatiga y depresion; fatiga, somnolen-
cia y depresion) [39] o segiin magnitud de la fatiga (leve,
leve-moderado; moderado-severo; severo; dominado por la
fatiga; dominado por la salud mental) [40]. Se recomienda
realizar una evaluacion holistica e intervenciones dirigidas
al conjunto de sintomas [36].

6.2 Trastornos del Suerio

Mas del 60% de los pacientes con EM presentan
trastornos del sueflo, pero menos de la mitad lo reportan.
El tratamiento de los trastornos del suefio puede mejorar
la fatiga [41]. Algunos de los trastornos del sueflo mas
comunes en la EM, y mas frecuentes que en la poblacion
general, son el insomnio, el sindrome de piernas inqui-
etas, los trastornos respiratorios relacionados con el suefio
y los trastornos centrales de hipersomnolencia [42]. La
Fig. 3 muestra herramientas diagnosticas para identificar
estos trastornos.
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o

Fig. 2. Efecto del ejercicio fisico sobre la EM. AEs, acontecimientos adversos; CdV, calidad de vida; EF, ejercicio fisico; EM, esclerosis

multiple. * Algunos estudios han demostrado un beneficio del EF en la aparicién de los brotes, mientras que otros estudios no han obser-

vado dicho beneficio. 2Algunos meta-analisis han concluido que el EF mejora la funcién cognitiva en pacientes con EM [29], mientras

que otros no han observado este efecto [28]. Estas diferencias en los resultados pueden ser debidas a varios problemas metodologicos

tales como: (a) inclusion de EF de baja intensidad, (b) programa de EF no supervisado, (c) herramientas inapropiadas para evaluar la

condicion fisica, (d) estudio de un unico dominio cognitivo, (e) programas de EF de corta duracion (<12 semanas), (f) resultados no

ajustados en funcion del resto de covariables, (g) inclusion de pacientes sin afectacion cognitiva basal, (h) inclusion de grupo control que

no es totalmente inactivo. 3Los resultados del ensayo clinico MS BOOSTER, en el que los pacientes fueron aleatorizados a 12 semanas

de entrenamiento de resistencia + cuidado estandar, entrenamiento aerobico + cuidado estandar o solo cuidado estandar, mostraron que

s6lo el entrenamiento aerdbico mejor6 la fatiga [30]. Esta figura fue creada utilizando la version oficial de Adobe Illustrator.
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» Diagnéstico clinico
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e Diario de suefio
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de hipersomnolencia

» Polisomnografia
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multiple del suefio
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« Diagnéstico clinico
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Fig. 3. Evaluacion de los trastornos de sueiio. STOP-BANG es un cuestionario validado para la deteccion del riesgo de apnea obstruc-

tiva del suefio. Esta figura fue creada utilizando la version oficial de Adobe Illustrator.
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Fig. 4. Definicion de fallo de tratamiento. EECC, ensayo clinico; EMRR, esclerosis multiple recurrente-remitente; EMSP, esclerosis
multiple secundaria progresiva; LCR, liquido cefalorraquideo; MAGNIMS, red europea para el estudio de resonancia magnética en EM;
MEDA, evidencia minima de actividad de la enfermedad; NEDA, sin evidencia de actividad de la enfermedad; NfL, neurofilamentos;
PRL, lesioén con borde paramagnético; PIRA, progresion independiente de los brotes; SEL, lesion de expansion lenta; TME, tratamiento
modificador de la enfermedad. !La ausencia de NEDA-3 no necesariamente va asociado a una acumulacién de discapacidad a largo
plazo e, ademas, es una medida poco realista. En los primeros afios del tratamiento podemos tolerar una actividad en RM minima (<3
lesiones T2) sin exponer a los pacientes a riesgo de discapacidad futura (MEDA). 2Limitaciones: no tienen en cuenta la la localizacion
de lesiones, ni evalian cognicién, medidas PROMS y mas sensibles, neurofilamentos SEL o PRLs. 2Estrategia STOP: TME que abor-
dan tanto procesos especificos de la EM como no especificos (promocion de la salud cerebral); estrategia RESTORE: tratamientos de

remielinizacion y neuroproteccid; estrategias END: Tratamientos y enfoques preventivos. Esta figura fue creada utilizando la version

oficial de Adobe Illustrator.

6.3 Fatiga y Neuroimagen

La fatiga se relaciona con una disfuncion en los cir-
cuitos cortico-subcorticales. Los estudios de neuroimagen
estructural muestran que, cuando se comparan personas con
EM con y sin fatiga, no hay diferencias en la sustancia
blanca de forma global, pero si las hay en el 16bulo frontal y
parietal y la capsula interna. Lo mismo ocurre con la sustan-
cia blanca de aspecto normal y en la atrofia de la sustancia
gris [43]. Los estudios en lesiones corticales de la sustan-
cia gris no son concluyentes, posiblemente debido a que no
han analizado zonas concretas. En cuando a neuroimagen
funcional, la fatiga esta asociada con alteraciones especi-
ficas en las redes monoaminérgicas [44,45]. El volumen
del plexo coroideo parece ser el tinico predictor de la fatiga
[46].

7. Desafios en el Tratamiento de la EM

La Fig. 4 muestra algunas de las reflexiones que se
hicieron en ECTRIMS sobre los retos que siguen existiendo
en la medicion del fallo terapéutico y tratamientos para la
EMSP [47-49].

&% IMR Press

8. Tratamiento de la EM: Datos de Vida Real
8.1 Efectividad

Cuando se va a elegir un TME, cabria preguntarse si
se debe tomar esta decision en base a la eficacia o a la se-
guridad, via de administracién o impacto en la CdV [50].

Los datos del registro sueco mostraron que en los
pacientes tratados con rituximab, que representan el 62%
del total de pacientes con EM, la progresion independiente
de brotes (PIRA) es siete veces mas comun que el empe-
oramiento asociado a brotes (RAW). En estos pacientes,
ademas, el PIRA era mas prevalente cuando la EDSS >2
y presentaban mas de 20 lesiones en RM [51].

8.2 Seguridad

Los acontecimientos adversos (AA) secundarios a far-
macos representan la quinta causa de muerte en la poblacion
general en Europa, siendo la mitad de ellos prevenibles [52].
A pesar de la relevancia clinica de los AA, los ECC se
siguen disefiando para evaluar eficacia. No obstante, la co-
munidad cientifica se esfuerza en recabar informacion so-
bre los AA (e.g., programa de leucoencefalopatia multifo-
cal progresiva con natalizumab o de neoplasias con ocre-
lizumab).
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Tabla 3. Resumen de los nuevos datos de cladribina presentados en ECTRIMS 2024.

Estudio [ref] Periodo de observacion; N

Resultados de efectividad

Resultados de seguridad

Cohorte de Madrid [56] 4 afios; N = 552

* E1 83% de los pacientes permanecio libre de brotes

* La probabilidad de estar sin PCD alcanzo el 87%

* E149,3% de los pacientes se mantuvo en NEDA

« El porcentaje de pacientes libre de brotes fue similar en pacientes naive y previamente

tratados con tratamientos plataforma

* No se observaron AAs més alla de los ya notificados en
los ECC

Cohorte de Madrid [62] 4 afios; N = 145

* Cladribina redujo de forma significativa los neurofilamentos a lo largo del periodo de
observacion; sin embargo, al final del cuarto afio se observa un repunte. Este aumento
plantea que los pacientes en los que se detecte dicha elevacion al final del cuarto afio

podrian beneficiarse de la continuacion del tratamiento con cladribina.

* No reportado

Cohorte de Suecia [57] 4 afios; N =369

* Reduccion significativa de la TAB, desde basal (0,29) hasta el afio 1 (0,06) hasta el afio
4(0,02)

* Reduccion significativa en la frecuencia de lesiones. E1 90,6% y 95,7% de los pacientes
estaban libres de lesiones en el aflo 1 y 4, respectivamente

» La EDSS se mantuvo

* Se observa mejoria en la CdV (MSIS-29) y la gravedad de la enfermedad (MSSS)

« El perfil de seguridad fue coherente con lo observado du-
rante los ECC y la experiencia post-comercializacion

MAGNIFY-MS Exten- 4 afios; N=219
sion [58]

* E178,6% y el 79,2% de los pacientes se mantuvieron en NEDA en el afio 3 y 4, respec-

tivamente

* No se observaron nuevas sefiales de seguridad

* A los 4 ailos, el 80% de los pacientes estaba libre de brotes y el 90% estaba sin PCD
* Anualmente, >95% de los pacientes continuaba en tratamiento con CLAD y no re-
quirieron cambio a otro TME

* No reportado

MSBase [59] 4 afos; N =206
Cohorte gallega 2 afios; N =48
CLADRIGAL [60] pacientes mayores de 50 afios.

* Reduccion significativa de 1a TAB desde basal (0,91) hasta el afio 1 (0,13) y afio 2 (0,14)
* Reduccion significativa en la tasa de lesiones desde la basal (0,58) hasta el Afio 1 (0,05)
y Afio 2 (0,00)

* La discapacidad se mantuvo estable

* CLAD fue bien tolerado por la mayoria de los pacientes,
con un perfil de seguridad comparable a la cohorte total
(=50 'y <50 afios)

Cohorte de Sarasota [61] 4 afios; N =40

pacientes mayores de 50 afios.

« Todos los pacientes permanecieron libres de brotes del afio 2 al afo 5
* Enel ano 1 y 4, todos los pacientes permanecieron estables o mejoraron la actividad en
RM (4 y 5 pacientes con dato disponible, respectivamente)

* No reportado

[63] 2 afios; N =52 * Reduccion significativa en el niimero de lesiones con anillo paramagnético a los 2 afios * No reportado
[64] 2 afios; 359 (CLARIFY-MS)+ < Reduccion en las SELs y las lesiones activas * No reportado
256 (MAGNIFY-MS)

AA, acontecimientos adversos; ECC, ensayo clinico controlado; EDSS, escala expandida del estado de discapacidad (Expanded Disability Status Scale); CLAD, cladribina capsulas; MFIS-29, Multiple Sclerosis Impact
Scale-29; MSSS, Multiple Sclerosis Severity Score; NEDA, ausencia de evidencia de actividad de la enfermedad (no evidence of disease activity); PCD, progresion confirmada de la discapacidad; RM, resonancia

magnética; SELs, lesiones de expansion lenta (Slowly Expanding Lesions); TAB, tasa anualizada de brotes.
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TME Aborto Infecciones Tratamiento  Nacimientos Pequefio Peso al nacer Anomalias
espontaneo  graves antibiético prematuros parala edad (g) congénitas
durante el durante el gestacional mayores
embarazo embarazo
Sin TME
IFN-B 1,02 1,23 0,88 1,05 0,92 -12 1,20
GLAT 0,91 0,91 0,83 1,05 -17 0,81
Fumaratos 0,94 1,03 0,82 1,15 -25 0,42
S1P 1,25 ,03 1,53 1,30 1,58 125 1,44
NTZ (1¢" trimestre) 1,30 1,17 0,93 1,01 0,87 0,94
NTZ (2° trimestre) 1,23 NA 1,35 0,80 -26 1,21
NTZ (3¢ trimestre) 2,56 1,59 0,87 1,41 -72 1,35
Anti-CD20 0,91 1,82 0,71 1,54 -19 1,52
Sin impacto 7 Impacto negativo

Fig. 5. Embarazo y resultados neonatales. GLAT, glatiramero; IFN-£, interferon-beta; NTZ, natalizumab; S1P, moduladores del

receptor de esfingosina-1-fosfato; TME, tratamientos modificadores de la enfermedad. La figura presenta un analisis de regresion sobre

resultados del embarazo y neonatales en pacientes con EM expuestas a diferentes TMEs. Los datos se preentan como odds ratios (cuando

la variable de resultado es dicotomica, i.e., todas las variables, excepto peso al nacer) y coeficientes 5 (cuando la variable de resultado

es continua, i.e., peso al nacer). Los valores en negrita indican p < 0,05. Esta figura fue creada utilizando la version oficial de Adobe

Illustrator.

Un estudio longitudinal con 25.000 pacientes mostrod
un riesgo significativamente mayor de hospitalizacion rela-
cionada con infecciones en pacientes tratados con ocre-
lizumab [53]. Sin embargo, el estudio no report6d datos de
discapacidad ni del tipo de EM, y el tamafio de la muestra
de algunos de los TME era muy reducido, por lo que no se
pueden extraer conclusiones de todos los tratamientos.

Se presentaron también los hallazgos del registro
aleman de embarazos (2885 expuestos a TME segun ficha
técnica y 837 no expuestos). Todos los TME, excepto glati-
ramero ¢ interferones, mostraron un aumento en los riesgos
en mayor o menor medida (ver Fig. 5). Se observo un mayor
numero de recién nacidos pequefios para la edad gestacional
en el grupo tratado, especialmente en madres tratadas con
TME de alta eficacia. Los datos de alemtuzumab, terifluno-
mida y cladribina no se analizaron debido al bajo numero
de casos [54].

8.3 Inercia Terapéutica en Mujeres

Con el objetivo de investigar si la inercia terapéutica
afecta mas a las mujeres en edad fértil con EM, Gavoille
[55] analizo a las pacientes entre 18 y 40 afios utilizando
una base de datos desde 1997 a 2022 (N = 22,657; 74%
mujeres). Los resultados mostraron que las mujeres estaban
menos tratadas que los hombres, en general, y con TME de
alta eficacia en particular (p < 0,001). Ademas, el uso de
TME y TME de alta eficacia fue menor los tres afios antes
del embarazo, disminuyendo considerablemente sobre los
9 meses antes de la concepcion.

Probablemente, gracias a los datos de seguridad
recogidos en los ultimos afios, esta inercia terapéutica se
vera disminuida y se tratara en mayor medida a las mujeres
que precisen un TME, incluyendo los de mayor eficacia.
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8.4 Ensayos Aleatorizados Basados en un Registro

Los ensayos aleatorizados basados en un registro son
una alternativa para generar evidencia mas representativa
y aplicable a la practica clinica que la proporcionada por
los ECC. Estos estudios combinan las caracteristicas de los
ECC con los registros de datos de la vida real. Los pacientes
se asignan aleatoriamente a diferentes tratamientos, como
en un ECC, pero el seguimiento y la recopilacion de datos
se realizan a través de bases de datos existentes [50]. Las
ventajas de este tipo de estudios son una mayor eficiencia en
coste y tiempo, relevancia clinica y mayor representatividad
y generalizacion de las conclusiones.

9. Lo Mas Destacado Sobre Cladribina

La Tabla 3 (Ref. [56—64]) resume las comunicaciones
mas destacadas sobre el efecto de cladribina en el control
sostenido de la EM y la confirmacién de su seguridad [56—
61]. Los estudios muestran un perfil de seguridad favorable
a largo plazo y en personas mayores de 50 afos [2,65,66].
De hecho, la tasa de AA de especial interés disminuye pro-
gresivamente a lo largo del tiempo [67].

Respecto al impacto de cladribina en el sistema
nervioso central (SNC), se ha visto que disminuyen los
linfocitos B de memoria y CD27" en el SNC, asi como
las citoquinas relacionadas con activacion de microglia en
el LCR [68-70], probablemente gracias a que el 25% de
cladribina atraviesa la barrera hematoencefalica [71].

10. Terapias de Reconstitucion Inmune

La Fig. 6 ilustra el mecanismo de accion y el proceso
de reconstitucion del sistema inmune tras el tratamiento con
terapias de reconstitucion inmune.
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Fig. 6. Terapias de reconstitucion immune. LB, linfocitos B; LT, linfocitos T; TCMH, trasplante de células madre hematopoyética.

Esta figura fue creada utilizando la version oficial de Adobe Illustrator.

11. El futuro de las Nuevas Terapias en la EM

Los primeros resultados del uso de células CAR-T di-
rigidas a CD19 en dos pacientes con EM progresiva han
mostrado un perfil de seguridad aceptable. Se detectaron
células CAR-T en el LCR sin signos de neurotoxicidad,
y una reduccion de anticuerpos intratecales, sugiriendo un
efecto directo sobre las células CD197 [72]. Actualmente,
hay cuatro estudios en marcha que evaluan terapias de célu-
las CAR-T en EM [73]. El tratamiento con células CAR-T
podria ser una opcion prometedora, aunque su elevado coste
limitaria su accesibilidad.

Otra de las terapias mas novedosas es la via de coes-
timulacion CD40-CD40L, la cual regula las respuestas in-
munitarias adaptativas e innatas [74]. Un ensayo fase 2 ha
mostrado que la inhibicién de CD40L con frexalimab pro-
duce una mayor reduccion en el nimero de nuevas lesiones
captantes de gadolinio en T1 a la semana 12 en compara-
cion con el placebo [74]. La extension abierta del estudio
ha mostrado que, al menos hasta la semana 72, hubo una re-
duccion sostenida de la actividad de la enfermedad (clinica
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y radiologica), una estabilidad de la discapacidad (EDSS),
los recuentos de linfocitos permanecieron estables y frexal-
imab fue bien tolerado [75].

Por tltimo, los resultados a largo plazo del estudio de
fase 1 sobre el trasplante de células madre neurales en EM
progresiva mostraron efectos neuroprotectores sostenidos
[76]. Se presentaron también los resultados del ECC D-lay
EM. El estudio concluyd que dosis altas de colecalciferol
(100.000 UI quincenales) reducen la actividad de la enfer-
medad después de un sindrome clinicamente aislado, posi-
cionandolo como un candidato para ser evaluado como ter-
apia complementaria en la estrategia terapéutica para la EM
[77].

12. Conclusiones

En el post-ECTRIMS de 2024 se presentaron varias
novedades sobre investigacién en EM. En el ambito del em-
barazo, se comento que era seguro utilizar técnicas de repro-
duccion asistida en pacientes con EM. En mujeres ya em-
barazas, los nuevos datos sobre TME, entre ellos de cladrib-
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ina, podrian contribuir a la reevaluacion de las fichas téc-
nicas. A dia de hoy, la inercia terapéutica en mujeres en
edad fértil es mayor, estando menos tratadas que los hom-
bres, particularmente con TME de alta eficacia. Se resume
el impacto de diferentes TME en el embarazo y los resulta-
dos neonatales.

Dados los cambios inmunolégicos a lo largo de la
vida, se subray6 la necesidad de utilizar estrategias person-
alizadas, especialmente en pacientes mayores, donde los
riesgos de efectos adversos son mayores, la progresion se
acelera y la respuesta a los TME cambia. Dentro de los
retos que persisten, se resalto la medicion del fallo terapéu-
tico y los TME para la EMSP. Se enfatiz6 la importancia
de recopilar informacion de seguridad, y se propusieron los
ensayos aleatorizados basados en registro como estrategia
para generar evidencia mas representativa y aplicable a la
practica clinica que los ECC.

Por otra parte, se recalcd que, si un paciente con EM
indica que tiene un problema cognitivo, estas alteraciones
deben evaluarse en consulta. También se destacé la impor-
tancia de preguntar activamente por la disfuncion sexual y
los trastornos de suefio en la consulta, dada su alta preva-
lencia en esta poblacion.

Finalmente, se mostraron resultados preliminares pos-
itivos sobre terapias emergentes con células CAR-T y los
inhibidores de CD40—-CD40L, lo que representa un avance
prometedor en el manejo de la EM.
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cias de: Bayer, Biogen, Roche, Merck, Novartis, Almi-
rall y Sanofi-Genzyme, Janssen y Bristol-Myers Squibb.
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tor por parte de Almirall, Biogen, BMS, Janssen, Merck,
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grupo o en forma de honorarios por conferencias, tutorias
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ing Pharma, Bial, Biogen Idec Inc, Bristol-Myers Squibb,
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Sanofi-Genzyme, Teva Pharmaceuticals. Tamara Castillo-
Trivifio ha recibido honorarios como ponente/consultor y/o
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Biogen, Bristol Myers Squibb, Janssen, Merck, Novartis,
Roche, y Sanofi-Genzyme. Lucienne Costa-Frossard ha
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servicios de consultoria, investigaciones clinicas y ayuda a
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Squibb, Horizon, Merck, Novartis, Roche, Sandoz, Sanofi-
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tis, Roche, Merck, Janssen y Sanofi. Lamberto Landete
declara haber recibido pagos por la participacion en as-
esorias, actividades cientificas y formativas, de Almirall,
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Bayer, Biogen., Bristol-Myers Squibb, Sanofi-Genzyme,
Merck, Novartis, Ucb Pharma, Roche, Teva Neuroscience.
Miguel Llaneza declara haber recibido honorarios por su
participacion en asesorias, actividades cientificas y even-
tos formativos de Almirall, Bayer, Biogen, BMS, Sanofi-
Genzyme, Merck, Neuraxpharm, Novartis, UCB, Roche,
Teva, Viatris y Janssen. Sara Llufriu ha recibido honorar-
ios por charlas cientificas y ayudas para asistir a congresos
por parte de Merck, Biogen, Bristol-Myers Squibb, Roche,
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Lallanaha recibido honorarios por trabajos de consultoria,
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Biogen, Bristol-Meyers-Squibb, Janssen, Merck, Neurax-
pharm, Novartis, Roche, Sandoz y Sanofi. Virginia Meca-
Lallana ha recibido honorarios por conferencias, activi-
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comités asesores, y como presidente o conferencista en re-
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en ensayos clinicos y otros proyectos de investigacion pro-
movidos por Almirall, Biogen-Idec, Bristol Myers Squibb,
Janssen, Merck-Serono, Neuraxpharm, Teva, Novartis,
Roche y Sanofi-Genzyme. Celia Oreja-Guevara ha recibido
honorarios como consultor y conferenciante en eventos de
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de Bayer Pharmaceuticals, Biogen, Bristol-Myers Squibb,
Daiichi Sankyo, Genzyme Corporation, Janssen, Merck
Serono, Novartis, Sanofi, Sandoz, Teva, Roche, Almirall
y Celgene. Lucia Romero-Pinel ha recibido honorarios o
pagos por participar en asesorias o colaborar como con-
sultor y en comunicaciones cientificas y / o ha recibido
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tos y asistencia a congresos por parte de Roche, Biogen
Idec, Novartis, TEVA, Merck, Genzyme, Sanofi, Bayer,
Almirall, Horizon y Celgene. Andreu Vilaseca declara que
ha recibido una beca Rio Hortega (CM22/00247) del In-
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gen, Janssen, Merck Serono, Novartis, Sanofi, BMS, San-
doz, y Roche.
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