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Brotes

Los brotes, o recaidas, son una expresién externa del sistema inmunitario que
provoca dainos en el cerebro o la médula espinal y pueden dar lugar a una
amplia gama de sintomas.’



Clinicamente, se definen como acontecimientos de discapacidad neuroldogica
con una duracion de >24 h en ausencia de infeccién o fiebre, precedidos de >30
dias de estabilidad clinica.’
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EM: esclerosis multiple.

1. Tafti D, et al. Multiple Sclerosis. StatPearls; 2024 Jan-. Available from:
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK499849/. 2. Schriefer D, et al. Eur ] Neurol.
2020;27(12):2531-2538. 3. Nazareth TA, et al. Mult Scler Relat Disord.
2018;26:219-234.
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RM

El valor de la RM en pacientes con EM para el diagndstico, prondstico,
seguimiento de la enfermedad y valoracidon de la respuesta al tratamiento
esta bien establecido. Se recomienda una nueva RM de referencia almenos 3
meses después del inicio del tratamiento y, a continuacion, una exploraciéon
de seguimiento anual.’



Las lesiones desmielinizantes aparecen como areas hiperintensas. Pueden
aparecer en diferentes areas del cerebro y la médula espinal. Su localizacién y
distribuciéon pueden proporcionar informacién adicional para el diagnéstico y la
evaluacion de la enfermedad.’

Las lesiones suelen encontrarse en diferentes dreas del cerebro y en la médula
espinal. Las lesiones suelen tener un aspecto ovoide. En los estudios de densidad
proténica y ponderados en T2 las lesiones de EM aparecen hiperintensas, mientras
gue muchas lesiones son hipotensas (“agujeros negros”) en las imagenes ponderadas
en T1. No todas las lesiones son visibles.?

Se pueden realizar resonancias magnéticas en diferentes momentos para comparar la
evolucién de las lesiones a lo largo del tiempo.?

EM: esclerosis multiple; RM: resonancia magnética.

1. Wattjes M P, et al. Lancet Neurol. 2021 Aug;20(8):653-670. 2. Olek M}, Howard J.
Evaluation and diagnosis of multiple sclerosis in adults. UpToDate [Internet]. 2023
[consultado 20 junio 2024].
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Escala EDSS

La EDSS mide la progresion de la esclerosis multiple en varios niveles, basandose
principalmente en la capacidad para deambular y los diferentes sistemas funcionales.
Las puntuaciones van de 0.0 a 10.0:*

0.0 a 4.0: las personas pueden caminar sin asistencia, con discapacidades desde
inexistentes hasta moderadas en varios sistemas funcionales.

4.0 a 7.5: en este rango, la capacidad para deambular estd afectada y se puede
necesitar ayuda para caminar (muleta, bastén o andador).

7.0 a 10.0: la movilidad estd severamente restringida, a menudo confinando a la
persona a una silla de ruedas o cama, con pérdida de habilidades de autocuidado vy,
eventualmente, la muerte por EM.
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Esta escala, aungue sigue siendo Util para el estudio y andlisis de la EM, es poco
sensible tanto en la deteccién de la progresién en los estadios iniciales de la

enfermedad como cuando existe ya una discapacidad avanzada, ademas de presentar

una alta variabilidad entre evaluadores.’

EDSS: escala expandida del estado de discapacidad; EM: esclerosis multiple.

1. Kurtzke JF. Neurology. 1983;33(11):1444-1452. 2. Zettl UK, et al. Lancet Reg Health

Eur. 2024 May 25;42:100950.
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NEDA (No-evidence of Disease activity)

El NEDA se ha convertido en un objetivo terapéutico de la EM y en una nueva

forma de medir los resultados. Se considera como uno de los criterios mas estrictos

de eficacia terapéutica.’



El NEDA-3 es el NEDA mas habitual en la valoracién en los ensayos clinicos; ha sido
evaluado con éxito en la practica clinica real y estd compuesto de tres
medidas relacionadas con la actividad de la enfermedad:?

o Ausencia de brotes/recaidas clinicas
o Ausencia de progresion de la discapacidad
o Ausencia de la progresién de la enfermedad

Se define como la ausencia de lesiones T2 nuevas o que aumentan de tamafo o de
lesiones T1 que aumentan de tamano con gadolinio en la RM y la ausencia de
progresion sostenida de la puntuacién de la EDSS o de brote/recaida clinica.'
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Ausencia de brotes'’

Los brotes/recaidas pueden definirse como la aparicidn de nuevos sintomas o signos
de la enfermedad que tienen una duraciéon de mas de 24 horas sin fiebre o
enfermedad concurrente.

Los brotes deben registrarse por el médico en las visitas de seguimiento presenciales
semestrales.

Ausencia de actividad en RM*?

La actividad en RM se define como la aparicién de lesiones hiperintensas nuevas en
T2 o aumentadas de tamafio y/o lesiones en T1 con captacién de gadolinio en T1 que
se observan en la RM del cerebro o de la médula espinal.

Se puede calificar como “ausencia de actividad en RM” cuando no se observan nuevas
lesiones en T2 o lesiones aumentadas en T2, asi como lesiones T1 Gd+ en la RM del
cerebro y de la médula espinal.



Progresion de discapacidad™’

La progresién de la discapacidad se define como un aumento de la puntuacién EDSS
de 1 o mas registrado en una visita clinica semestral y que se mantiene en la
siguiente visita clinica, 6 meses después.

Si la puntuacién de la EDSS es 0 al inicio, la progresién se define como un cambio en
la puntuacién de la EDSS de 1,5 o0 mas que se mantiene en la siguiente visita clinica.

La progresién de la discapacidad se mide habitualmente con la puntuaciéon EDSS.4,5

Existe un interés creciente en el uso del NEDA como herramienta de evaluacion
para ayudar a los pacientes y a los médicos a tomar decisiones terapéuticas’,
especialmente con la creciente disponibilidad de TME que pueden mitigar la actividad
inflamatoria de la enfermedad de forma mas eficaz que los TME tradicionales.

EDSS: escala expandida del estado de discapacidad; EM: esclerosis multiple; GD+:
con contraste de gadolinio; NEDA: No Evidence of Disease Activity; RM: resonancia
magnética; TME: tratamiento modificador de la enfermedad.

1. Rotstein DL, et al. JAMA Neurol. 2015;72:152-158. 2. Newsome SD, et al. Neurol
Ther. 2023 Dec;12(6):1909-1935. 3. Giovannoni G, et al. Mult Scler Relat Disord.
2016;9(Suppl 1):55-548. 4. Kurtzke JF. Neurology. 1983;33(11):1444-1452. 5. Lublin
FD, et al. Neurology. 2014;83:278-286.

Biomarcadores moleculares



Biomarcadores moleculares

Los biomarcadores moleculares pueden complementar la practica clinica actual,
ayudando a proporcionar una vision mas completa de la actividad de la enfermedad,
siendo herramientas que permitan un enfoque terapéutico a medida para los
pacientes con EM. Sin embargo, solo unos pocos biomarcadores moleculares se han
utilizado de forma rutinaria: su proceso de validacién y su transferencia a la préactica
clinica lleva mucho tiempo.*

Bandas oligoclonales

Las bandas oligoclonales son anticuerpos de clase 1gG o IgM sintetizados
intratecalmente por células plasmaticas. La presencia de al menos dos bandas de IgG



en el LCR, pero no en el suero, es un indicador importante de inflamacién en el SNC.*

Neurofilamentos de cadena ligera (NfL)

Uno de los biomarcadores que esta en proceso de validacién y que probablemente se
instaure pronto en la practica clinica habitual es la deteccion de NfL. Los NfL son
proteinas que forman parte del citoesqueleto neuronal y se liberan al LCR y al plasma
cuando hay dafno axonal. Niveles elevados de NfL se asocian con la actividad de la
enfermedad y el dafo neuronal en EM, y pueden servir como marcador pronéstico y

de respuesta al tratamiento.!

Video: Neurofilamentoscomo biomarcador

Ponencia Dr. Khule sobre NfLs y GFAP



https://www.pro.novartis.com/es-es/neurologia/esclerosis-multiple/conversaciones-entre-expertos/neurofilamentos-como-biomarcador-util
https://www.pro.novartis.com/es-es/neurologia/esclerosis-multiple/conversaciones-entre-expertos/neurofilamentos-como-biomarcador-util
https://www.pro.novartis.com/es-es/neurologia/esclerosis-multiple/eventos-medicos-de-novartis/agora-2024/agora-2024-futuros

Otros
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Otros
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encontrar son:"®

Proteina similar a la quitinasa 3

Quimiocinas (como CXCL12 y CXCL13)

Osteopontina

Citocinas proy antiinflamatorias (por ejemplo, IL-6, IL-18 e IL-10)

Proteinas y factores implicados en el SNC (como el factor neurotréfico derivado del cerebro [BDNF])
Proteina acida fibrilar glial (GFAP)

Proteinas del complemento

Proteinas implicadas en otras vias relevantes para la esclerosis multiple (como la proteinade union alavitamina D)


https://www.pro.novartis.com/es-es/neurologia/esclerosis-multiple/eventos-medicos-de-novartis/agora-2024/agora-2024-futuros

EM: esclerosis multiple; GFAP: proteina acida fibrilar gial; 1gG: inmunoglobulina
G; IgM: inmunoglobulina M; IL: interleucina LCR: liquido cefalorraquideo; NfL:
neurofilamentos de cadena ligera; SNC: sistema nervioso central.

1. Nociti V, et al. ] Pers Med. 2022;12(4):549. 2. Kodosaki E, et al. J
Neuroinflammation. 2024 Feb 17;21(1):52. 3. Levraut M, et al. Neurol Neuroimmunol
Neuroinflamm. 2022 Nov 14;10(1):e200049.

Descubre mas sobre eltratamiento de la EM
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