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La farmacoeconomia y la esclerosis multiple:
situacion en Espaiia

V. Casapo*, T. ArBizu**

*Unidad de Esclerosis Multiple, **Jefe de la Unidad de Esclerosis Multiple.
Hospital Universitario de Bellvitge.

Hospitalet de Llobregat. Barcelona.

RESUMEN. La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad discapacitante, prevalente y costosa en nuestro medio. En este articulo revi-
samos estudios sobre el coste de la EM y la eficiencia de los diferentes tratamientos inmunomoduladores empleados en dicha enferme-
dad, centrandonos en los realizados en nuestro pais. Se hace hincapié en la relevancia de conocer estos aspectos economicos de la EM
a la hora de manejar la enfermedad, tanto para el clinico en su préactica diaria como para las autoridades sanitarias, a fin de optimizar los
recursos disponibles en la sociedad.

Palabras clave: esclerosis miltiple, coste, eficiencia, tratamiento inmunomodulador.

SUMMARY. Multiple sclerosis is a prevalent disease which causes disability and high costs in our society. In this article studies about
the cost of MS and about the efficiency of immunomodulatory treatments employed for the disease are revised, mainly the ones that
have been published in Spain. Economic aspects of MS are relevant to manage the disease, for physicians in their clinical daily practice

and also for sanitary authorities in order to optimize available resources.
Key words: multiple sclerosis, cost, efficiency, immunomodulatory treatment.

a esclerosis multiple es una enfermedad prevalente
en nuestro medio. Afecta a un millén de personas en
el mundo (Dean y cols. 1994), y en nuestro pais se
ha estimado una prevalencia entre 50-79 casos por
100.000 habitantes (Arbizu 1993, Fernandez y cols.
1994, Ares y cols. 2007). Es una enfermedad croni-
ca del sistema nervioso central para la que no existe
un tratamiento curativo en la actualidad. Constituye
la primera causa de discapacidad no traumatica en
adultos jovenes (Holmes y cols. 1995, Noseworthy y
cols. 2000), que es el principal grupo de edad afecto
por esta enfermedad. Con sintomatologia y evolucion
variables, el prondstico en cada caso es incierto, pero
discapacitante a medio-largo plazo segiin los estudios
de historia natural (Weinshenker y cols. 1991). En
consecuencia, la EM genera un coste importante que
recac fundamentalmente sobre el propio paciente,
pero también sobre su entorno cercano y sobre toda
la sociedad en la que vive.

La farmaco-economia trata de la descripcion y
analisis de los costes del tratamiento con farmacos
para los sistemas de salud y para la sociedad (Tow-
send, 1987). La evaluacion econdmica de medica-
mentos y técnicas sanitarias tratan de comparar la
eficiencia de diferentes alternativas existentes (Prieto
y cols. 2004). Estos conceptos se engloban dentro de
una disciplina mas amplia que es la Economia de la
Salud, una rama de la economia (ciencia social que
estudia como emplear mejor los recursos que son
escasos) dedicada a estudiar la produccion y distri-
bucion de salud y el consumo de bienes y servicios

en la Atencion Sanitaria. Hay que tener en cuenta al-
gunas particularidades de esta disciplina, como por
ejemplo que muchas reglas sencillas del funciona-
miento del mercado no son aplicables en el caso de
los servicios de salud, y la importancia de conside-
raciones éticas, de efectividad y de eficiencia en las
decisiones diagnosticas y terapéuticas (Ortun-Rubio
y cols. 2001).

La economia ha llegado con considerable retra-
so al ambito de la sanidad, con respecto a otras areas
de actuacion que requieren de una inversion publica,
como infraestructuras de transportes, defensa, asig-
nacion de recursos a proyectos medioambientales,
etc. con las que rivaliza el gasto sanitario. Las téc-
nicas de evaluacion economica, y entre ellas las del
estudio de costes de la enfermedad, no se introduje-
ron en el campo de la politica sanitaria hasta los afios
setenta. La progresiva limitacion de los recursos, la
aparicion de nuevos tratamientos cada vez mas caros
y la necesidad de establecer prioridades en el gasto
sanitario convierte a la Economia de la Salud en una
herramienta necesaria para conciliar lo ilimitado de
la demanda sanitaria con lo limitado de los recursos
disponibles, en un apoyo esencial en la toma de de-
cisiones.

En los ultimos afos, el coste de las enfermeda-
des neurologicas despierta un interés creciente, sobre
todo en el caso de patologias cronicas, causantes de
morbilidad y discapacidad més que de mortalidad en
las sociedades desarrolladas. Este hecho se refleja
en el informe anual de la Organizacion Mundial de
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REVISION

la Salud del afio 2007 Las enfermedades neurologi-
cas, un desafio para la Salud Publica (Public Health
Challenges, WHO report 2007) y editoriales de revis-
tas como Lancet (Anonimous, ed. 2007), que ademas
recuerdan lo relativamente poco que se ha inverti-
do en estas patologias teniendo en cuenta los costes
que generan. En nuestro pais, el informe anual de la
Fundacion Espafiola de Enfermedades Neurologicas
-FEEN- también hace hincapié en el importante im-
pacto socio-sanitario derivado de las enfermedades
neurolégicas (FEEN informe anual 2006).

Asi pues, se hace necesario el conocimiento del
coste de la enfermedad -la EM en nuestro caso- des-
de una perspectiva global, socio-economica, a fin de
lograr la optimizacion de los recursos disponibles en
la sociedad actual.

El objetivo de este trabajo es analizar la EM des-
de una perspectiva farmaco-econémica amplia, en el
ambito de nuestro pais. Para ello comentamos los tra-
bajos sobre el tema realizados en Espafia, haciendo
hincapié en los cuidados informales, especialmente
relevantes en nuestro medio, y comentamos también
algunos trabajos interesantes de coste de enfermedad,
realizados en otros paises y/o en otras patologias, que

nos permiten contextualizar los resultados obtenidos
sobre los costes de la EM en nuestro pais.

Q Coste de la EM en Espaiia

El primero de los trabajos que analiza aspectos socia-
les y laborales de pacientes afectos de EM en nuestro
pais es el de de Martinez-Y¢lamos y cols. (Martinez
Yélamos y cols. 1999). Encuentran que mas de la
mitad de los pacientes analizados, con una duracion
media de enfermedad de 10,05 +/- 8,4 afios, estaban
sin empleo debido a la enfermedad, y que Unicamen-
te el grado de discapacidad y el nivel educacional se
relacionaban de forma independiente con la situacion
laboral. Ademas, hasta el 46% de los pacientes con
discapacidad severa tenian barreras arquitectonicas
en su domicilio, lo que contribuia posiblemente a au-
mentar su minusvalia e incidia negativamente sobre
su calidad de vida.

En los ultimos 5 afios ya se han publicado al-
gunos estudios especificos del coste de la EM. En-
contramos, dentro del analisis coste-utilidad del
tratamiento inmunomodulador (IM) en la EM recidi-
vante-remitente (Rubio Terres y cols. 2005, Medina

EDSS 0
Visitas médicas hospitalarias 124
Visitas médicas hospitalarias, por otras enfermedades 19,4
Pruebas complementarias hospitalarias 10,3
Pruebas complementarias hospitalarias,

por otras enfermedades 14,5
Visitas a médico de familia 0
Hospitalizacion 0
Desplazamientos en ambulancia 0
Desplazamientos en taxi 0
Adaptaciones en el hogar 0
Adaptaciones en el coche 0
Adaptaciones en lugar de trabajo 0
Rehabilitacion 0
Tratamiento farmacologico 20,6
Tratamiento farmacologico, por otras enfermedades 32,8
Cuidados informales 1.069
Tratamiento IM 6.785
Total costes directos 8.009
Total costes directos, por otras enfermedades 67
COSTES DIRECTOS (TOTAL) 8.706

Costes directos de la EM*

1-3 3,5-5,5 6-7 >7,5

198 262.,9 238,7 157,6 204,4
33,7 61,1 78 63 43
160,6 29,1 436,4 8,5 130,8
16,6 19 95,2 33,6 245
93,5 173,2 26,7 206,7 100,1
29,4 42 123 135,8 42,6
21,9 0 330,5 170,3 49,2
52,5 196,8 275 70,9 75,7
2374 838,3 2071,3 7188 874,3
56 285,7 705,9 12723 220
50,2 35,2 240,6 269,1 69,5
368,2 1077,2 1201,8 796 569,2
39,8 81 44,6 66,2 48,1
1973 244,7 2775 309,4 201,3
1.856 5.456 11.555 22.164 4.831
8.815 9.921 6.584 4150 8.377
11.979 18.399 23.587 36.656 15.591
242 325 451 406 269
12.221 18.724 24.037 37.062 15.860

*Expresados en euros por paciente y afio, calculado en cada estadio de discapacidad (EDSS) y en el global de la muestra -columna de la derecha-.

(Casado y cols. 2006).

@ REVISTA ESPANOLA DE ESCLEROSIS MULTIPLE @ N° § - Septiembre de 2008 @



V. Casapo, T. ArBIZU

Costes indirectos debidos a la EM*
EDSS 0 1,5-3 3,5-5,5 6,0-7,0 >75
1) Coste derivado de ausencias laborales cortas -bajas-
debidas a la EM/otras enfermedades 902/0  1.4151.155 1.683/358 2.113/0  0/0 1.394/693
Bajas (n° dias/afno) 6,04 13,48 16,3 21,47 0 13,15
Bajas (n° dias/afo) por otras enfermedades 0,48 12,9 4,33 0 0 7.9
Ausencias laborales (n® horas/ano) 35,04 14,65 30,2 0 0 18,2
2) Coste derivado de ausencias laborales largas,
a consecuencia del cambio en la situacion laboral 4719  4.046 7.555 15.048 15.779  6.326
% p. con invalidez prematura 0 15 38 70 82 26,5
% p. con jubilacion prematura 0 0,9 0 0 9 1
% p. con reduccion jornada laboral 4 1,8 2,4 0 0 2
% p. con cambio de su puesto de trabajo 13 47 47 0 0 5
% p. que mantienen trabajo sin cambios a pesar de su EM 4 9 47 6 0 7
Total costes indirectos estrictamente debidos a su EM 5.621  5.461 9.238 17.161 15779  7.719
Total de costes indirectos (por EM y otros motivos) 5621  6.616 9.596 17.161 15.779 8412

*Expresados en euros por paciente y afio, en los diferentes estadios de discapacidad (EDSS) y, en la columna de la derecha, en el global de la muestra.
En el apartado de ausencias cortas (dias de baja laboral) se describen también los costes indirectos derivados de otras enfermedades diferentes de

la EM (Casado y cols. 2006).

Redondo y cols. 2004), que comentaremos mas ade-
lante, una estimacion del coste de la EM en 102 pa-
cientes, en 3 estadios de discapacidad que resulta de
1.803, 19.833, y 38.244 euros anuales por paciente,
respectivamente. En este trabajo no se consideraron
costes intangibles, de tratamiento IM ni de cuidados
informales; proporciona datos de costes agregados,
totales, con una metodologia algo imprecisa.

En 2 trabajos posteriores (Casado y cols. 2006,
2007) se analizan exhaustivamente el coste de la EM,
a partir de datos de 211 pacientes controlados en la
Unidad de EM del Hospital Universitario de Bell-
vitge (Barcelona). Los pacientes se estratifican en 5
estadios de discapacidad en funcion de su EDSS, es-
tableciéndose 5 intervalos de EDSS clinicamente re-
levantes (EDSS 0, 1-3, 3,5-5,5, 6-7, >7,5). Se descri-
ben todos los items que intervienen en dicho coste y
su evolucion a la vez que progresa la discapacidad de
la EM. Los costes directos ¢ indirectos resultan por
paciente de 14.327, 18.837, 27.869, 41.198 y 52.841
euros anuales, en los 5 estadios de discapacidad, res-
pectivamente (Tablas [ y II); en fases iniciales de la
EM el tratamiento IM es el factor que mas contribuye
al coste, mientras que en fases avanzadas (cuando se
alcanza el EDSS >6) son los costes derivados de los
cuidados informales los que mas contribuyen al total.
Los costes directos, que engloban los derivados del
uso de recursos para la deteccion, tratamiento, inves-
tigacion y seguimiento de la enfermedad, incluyendo
asistencia sanitaria y no sanitaria, resultan ser mayo-
res que los indirectos (34,6% del coste global), deri-
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vados de la pérdida de productividad laboral que cau-
sa la EM. Los costes aumentan globalmente a medida
que progresa la discapacidad de la EM. El coste me-
dio anual por paciente se estima en 24.272 euros. En
la muestra analizada recibian tratamiento IM un 67%
de los pacientes, lo que supone un porcentaje mayor
que lo esperable en una poblacion general de pacien-
tes. Se estim6 un coste medio anual por paciente,
ajustado al porcentaje de pacientes tratados habitual-
mente en la Unidad de EM del Hospital Universitario
de Bellvitge, de 19.589 euros. Asi, el coste debido
al tratamiento IM supone entre el 19-34% del coste
total de la EM, dependiendo del porcentaje de pa-
cientes tratados con IM que se considere. Se calculan
también los costes intangibles derivados de la EM,
que son aquellos que ocurren como consecuencia del
sufrimiento y la pérdida de calidad de vida, bienes-
tar... debido a la enfermedad y/o a su tratamiento, so-
portados por el paciente (dolor, sufrimiento, tristeza,
handicap social). Resultan de 0, 1.100, 8.250, 9.900,
y 11.000 euros anuales por paciente, en los diferentes
estadios de EDSS considerados (Tabla III). Se calcu-
lan a partir de medidas validadas de calidad de vida,
ya que, a diferencia de los costes directos e indirec-
tos -tangibles-, estos costes intangibles no son sus-
ceptibles de valoracion en el mercado. El interés de
estos costes intangibles viene dado, ademas de por su
repercusion monetaria en una enfermedad cronica y
discapacitante como la EM, porque reflejan un coste
global, en cantidad y calidad de vida, y al no verse
influidos por diferencias entre sistemas sanitarios,

N
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EDSS EDSS=0 ESS=1-3

Coste (si AVAC = 55.000 euros) 0 1.100 8.250
Coste (si AVAC = 33.000 euros) 0 660 4.950
Coste (si AVAC = 77.000 euros) 0 1.540 11.550

Costes intangibles de la EM*

EDSS=3,5-5,5 EDSS=6-7

EDSS=7,5-9,5 Media global Pacientes en brote

9.900 11.000 4.400 539
5.940 6.600 2.640 323,4
13.860 15.400 6.160 754,6

* Expresado en euros por paciente y afio, en funcion de la discapacidad (EDSS); en la columna de la derecha, los costes por paciente derivados de la

ocurrencia de un brote de EM (Casado y cols. 2007).

costes unitarios... en las diferentes poblaciones de
pacientes permiten establecer comparaciones entre
ellas, lo que supone una herramienta util a la hora de
asignar recursos eficientemente.

El coste de un brote de EM ha sido objeto en
nuestro pais de un trabajo (Casado y cols. 2006), en
el que se analizan los costes del brote de EM en 2
escenarios alternativos de tratamiento: ingreso hos-
pitalario y administracion de tratamiento corticoideo
endovenoso ambulatorio, en hospital de dia. Se ob-
tiene un coste por paciente y brote de 3.029 euros,
algo mayor en el segundo escenario considerado -tra-
tamiento en hospital de dia- (3.068 euros). Los costes
directos e indirectos contribuyen de forma similar al
total, a lo que se aiaden 539 euros de costes intangi-
bles.

En los mismos afios, en el marco de un amplio
estudio europeo de coste de la EM (Kobelt y cols.
2006), se publicaron los resultados obtenidos de di-
cho estudio a partir de los datos de 1.848 pacientes
de nuestro pais (Kobelt y cols. 2006 en Espafia). El
estudio se llevo a cabo analizando datos de 13.186
pacientes de varios paises europeos, provenientes
de asociaciones de pacientes. Todos los datos, tan-
to economicos como clinicos y sociodemograficos,
se obtuvieron a partir de cuestionarios respondidos
por los propios pacientes, sin que existiera un segui-
miento clinico en el proceso. El coste por paciente
en Espafia resulto de 19.702, 41.346 y 65.693 euros
anuales, en estadios de discapacidad leve, moderada
y grave, respectivamente, incluyendo costes direc-
tos e indirectos; los costes intangibles resultaron de
13.817 euros por paciente y afo. El estudio resalta
que el 56,2% de los costes que genera la EM ocu-
rren fuera del sistema sanitario (costes indirectos,
costes de cuidados informales). Encuentra que los
costes directos (73,8% del total) superan en gran
medida a los indirectos, en parte debido a los cos-
tes de los cuidados informales (30% del total), que
aumentan dramaticamente con la discapacidad (de
600 a 34.000 euros/afio por paciente, en estadio leve
y grave de discapacidad, respectivamente). Los cos-
tes del tratamiento inmunomodulador, el otro factor
que contribuye de forma importante al coste global
de la EM, suponen el 19% del total, con un 52,4%

de pacientes recibiendo tratamiento IM en el global
de la muestra. El coste del brote se estima como la
diferencia de coste entre los pacientes que refirieron
haber sufrido un brote y los que no, en 2.758 euros
por paciente y brote. Los costes indirectos se mul-
tiplican por 8 al progresar la enfermedad (hasta al-
canzar 15.000 euros aproximadamente por paciente
y afio cuando el EDSS >8).

Estos trabajos ponen de manifiesto la importan-
cia de los cuidados informales en el coste global de
la EM. Los cuidados informales son aquellos servi-
cios heterogéneos, generalmente prestados por fami-
liares o personas allegadas al entorno social del en-
fermo para la asistencia y cuidado del enfermo, que
no estan retribuidos. Su valoracion y céalculo no estan
estandarizados en la actualidad, y diferentes estima-
ciones de los mismos son posibles (Gubieras y cols.
2006).

En nuestro pais, al igual que en Italia (Amato y
cols. 2001), estos cuidados son asumidos por la fa-
milia del paciente en su mayor parte y de forma
culturalmente aceptada, con lo que su coste ha sido
probablemente infravalorado hasta el momento. En
estadios de discapacidad grave (EDSS >7) alcanzan
un coste anual por paciente de hasta 22.164-34.000
euros, (Casado y cols. 2006, Kobelt y cols. 2006), lo
que representa el 25%-30% del coste global de la en-
fermedad.

No ocurre asi en paises como Suecia, que dispo-
nen de amplios servicios sociales para los discapaci-
tados. Estas diferencias quedan patentes en el recien-
te trabajo europeo (Kobelt y cols. 2006), que obtiene
que los cuidados informales suponen un 5% del coste
total de la EM en Suecia, frente a un 30% en Espafia
y un 36% en Italia. Ya hace 10 afios, otro trabajo eu-
ropeo (Murphy y cols. 1998) apuntaba a los cuidados
informales como responsables del mayor coste de la
EM en el Reino Unido que en Francia.

Hasta ahora, en nuestro pais, los costes informa-
les no eran asumidos por el sistema publico de salud.
Para reducir la carga que soportan las familias de los
pacientes y mejorar su calidad de vida es necesario
que los servicios sociales aporten mas recursos eco-
noémicos. En este sentido es importante la mejora que
puede suponer para el colectivo de las personas con
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discapacidad o en situacién de dependencia, la Ley
39/2006, de 14 de diciembre, de Promocion de la
Autonomia Personal y Atencion a las Personas en si-
tuacion de Dependencia. La ley define la autonomia
como “la capacidad percibida de controlar, afrontar y
tomar decisiones personales acerca de como vivir de
acuerdo con las normas y preferencias propias”, y la
dependencia como “el estado de caracter permanente
en que encuentren las personas que, por razones de-
rivadas de la edad, la enfermedad o la discapacidad y
ligadas a la falta o pérdida de autonomia fisica, men-
tal, intelectual o sensorial, precisan la atencion de
otra u otras personas o ayudas importantes para rea-
lizar las actividades basicas de la vida diaria” (LEY
39/06).

En la actualidad, en nuestro pais se esta lle-
vando a cabo un estudio de costes de la EM en di-
ferentes comunidades autonomas -EcodEM-. Es
un estudio observacional, abierto, multicéntrico,
con enfoque de prevalencia y desde la perspectiva
de la sociedad. Se incluiran 1.400 pacientes y sus
cuidadores (200 por cada comunidad auténoma),
140 pacientes en cada estadio de discapacidad,
medida ésta con la escala EDSS y estableciéndose
10 estadios (EDSS=0, EDSS=1-1,5, EDSS=2-2,5
EDSS=3-3,5, EDSS=4-4,5, EDSS=5-5,5, EDSS=6-
6,5, EDSS=7-7,5, EDSS=8-8,5, EDSS=9-9,5). Se
estudiara también el coste de un brote de EM (700
pacientes, 100 por cada comunidad auténoma) y el
coste del diagnéstico (210 pacientes, 30 por cada
comunidad auténoma). A partir de los datos obteni-
dos se determinaran los costes directos, indirectos e
intangibles de la EM, y el porcentaje de cada uno de
ellos en el coste global de la enfermedad en nuestro
pais. Los costes se analizaran en cada uno de los
10 estadios de discapacidad. Asimismo, se calcula-
ra el coste adicional de un brote y del diagnostico
de la enfermedad. Este es de los primeros estudios
de coste de la EM en nuestro pais en una muestra
amplia de pacientes e incluyendo diferentes comu-
nidades auténomas. El conocimiento de estos cos-
tes aportara informacion de gran importancia para
la toma de decisiones en politica sanitaria a la hora
de asignar recursos eficientemente. Algunos resulta-
dos preliminares de este estudio, descritos en Tabla
IV y Figura 1, ya han sido comunicados (Gubieras
y cols. 2007).

) Estudios de coste-efectividad
en EM en Espaiia

Los estudios coste-efectividad (C-E) son las herra-
mientas empleadas habitualmente en las evaluaciones
farmaco-economicas. Comparan las distintas estrate-
gias terapéuticas existentes en cuanto a la relacion
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Caracteristicas de los pacientes incluidos en

el estudio EcodEM*

Niimero de pacientes 516

Edad, media afos (DE) 43,1 (11,2)

Sexo, % mujeres 67%

Anos de duracion de la EM, media (DE) 11,7 (8,1)

Forma clinica, % de RR/SP/PP 62% - 28% - 10%

Brotes en ano previo, media (DE) 0,4(0,9

*En el total de Comunidades Autonomas, a la mitad del periodo de in-
clusion (Gubieras y cols. 2007).

100000 [~
75000 —
50000 —
25000 [~
0
Leve Moderado Severo
‘ Leve ‘ Moderado ‘ Severo

Cuidados informales 11.295 22,670

10.558 18.929 15351

Costes intangibles 1.851 15.604 30.096

IR Resultados del estudio EcodEM, en la mitad
del periodo de inclusion de pacientes (caracteristicas ba-
sales de los pacientes en tabla IV). Se expresan los costes
en euros por paciente y afio en funcion de la discapaci-
dad, en estadios leve, moderado y grave. (Gubieras y cols.
2007).

entre sus costes y sus beneficios, para obtener para-
metros cuantificados que sirvan de apoyo a la toma
de decisiones. Los analisis C-E expresan el coste de
farmacos o programas sanitarios en unidades mone-
tarias y la efectividad en parametros que representan
beneficios clinicos, como por ejemplo la reduccion
del nimero de brotes. El analisis coste-utilidad (C-
U) es un subtipo del anterior que emplea medidas
de calidad de vida (utilidad, afios de vida ajustados
por calidad de vida o AVAC...) como parametros de
efectividad, a fin de obtener una valoracion global,
y no solo clinica, del tratamiento en estudio. Los

O
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AVAC, aflos de vida ajustados por la calidad de vida
0 QALY, son una medida de la utilidad percibida por
los pacientes, como el numero de afios de vida gana-
dos ponderados por el valor de calidad concedido a
estos aflos por los pacientes; se basa en el principio
de que un afio de vida vivido en perfecta salud equi-
vale a un AVAC, y que un afio de vida vivido en un
estado peor que dicha salud perfecta vale menos que
uno. El valor exacto de un AVAC se obtiene multi-
plicando el valor de la utilidad asignado a un estado
de salud determinado por los afios de vida vividos en
ese estado. Por ejemplo, medio ano de vida vivido
con perfecta salud equivale a 0,5 AVAC (0,5 afios x
1 utilidad), lo mismo que 1 afo de vida vivido en un
estado de utilidad 0,5 (1 afio x 0,5 utilidad). El con-
cepto de AVAC engloba cantidad y calidad de vida,
medida ésta a través de la utilidad o preferencia de
los pacientes sobre los resultados que van a producir
las alternativas en evaluacion. La utilidad se define
como la medida fundamental de la preferencia del
paciente (o deseabilidad) por un nivel especifico del
estado de salud, o de un resultado sanitario especi-
fico, medido bajo condiciones de incertidumbre. Es
un instrumento estandarizado de calidad de vida, ex-
presado con un niimero entre 0 y 1, que se refiere al
estado global de salud del paciente en un momento
dado, relativo a otros estados posibles. Cuantifica el
valor que da un individuo a un aspecto de su salud
y su bienestar, o a un determinado estado de salud,
teniendo en cuenta la incertidumbre que le supone
el resultado de dicho estado de salud (Drummond y
cols. 1997).

En enfermedades como la EM, discapacitante
para el individuo, costosa para toda la sociedad y sin
un tratamiento curativo disponible cobran especial
interés este tipo de estudios. Para la EM disponemos
de tratamientos IM (interferon beta, acetato de glati-
ramero, natalizumab), caros a priori y eficaces fun-
damentalmente contra la inflamacion (frecuencia y
severidad de los brotes). Si su eficacia, y con ello su
eficiencia -rentabilidad-, ocurren a largo plazo, aun
no se ha dilucidado.

En nuestro pais se han publicado unicamente 3
estudios de C-E en el ambito de la EM.

En el afio 2004, Medina y cols. analizaron el C-
U del tratamiento con interferon-beta en la EM re-
currente-remitente en Andalucia, cuantificando los
AVAC ganados en la enfermedad con el uso de dicho
tratamiento. Consideran como parametros de efecti-
vidad la reduccion en la tasa de brotes, la proporcion
de pacientes libres de brotes y la reduccion en la pro-
gresion de la discapacidad. A partir de algunos datos
obtenidos del seguimiento de pacientes y de otros de
la literatura, evaluan la discapacidad y la calidad de
vida en los pacientes, a los que asignan los valores

de utilidad de la matriz de Roser-Kind para obtener
los AVAC. Aplicando estimaciones y calculos esta-
disticos, concluye que los tratamientos IM seran efi-
cientes si se mantiene su eficacia en el tiempo, a par-
tir del quinto afio de tratamiento: a partir de ahi, los
costes se veran compensados con el ahorro derivado
de mejorar la utilidad de vida de los pacientes trata-
dos, suponiéndose menor coste en el resto de gastos
de los pacientes. Posteriormente se amplio este traba-
jo estableciendo comparaciones con otros tratamien-
tos disponibles para la EM (interferon beta la, 1b y
copolimero) y estimaciones a largo plazo, llegandose
a conclusiones similares de eficiencia (Izquierdo y
cols. 2005). En estos estudios no se tienen en cuenta
costes sociales ni costes intangibles.

En el afio 2005 otro trabajo analizé el C-U del
tratamiento con azatioprina comparado con los 3 IFN
beta comercializados en Espafia, en EM recurrente-
remitente (Rubio-Terres y cols. 2005). Construye un
modelo de Markov aplicando a una cohorte hipoté-
tica de pacientes datos obtenidos de la literatura, y
concluye que la azatioprina es mas eficiente que los
IFN. Aunque la perspectiva de la sociedad y el ho-
rizonte temporal son adecuados, simplifica en exce-
so la enfermedad al tener sélo en cuenta 3 estados
de salud posibles (brote, remision, muerte), no tiene
en cuenta las diferencias de utilidad debida a la pro-
gresion de la discapacidad -solo la debida a los bro-
tes- y se basa en datos de eficacia de los tratamientos
obtenidos de diferentes ensayos clinicos, que no son
directamente comparables entre si. Este mismo autor
publico en el ailo 2003 un estudio de similares cara-
ceristicas, comparando la eficiencia de los interfero-
nes y el copolimero en el tratamiento de la EM (Ru-
bio-Terrés y cols. 2003) mediante la construccion de
un modelo teodrico a partir de datos existentes en la
literatura. Concluye que el copolimero resultaria mas
eficiente que los interferones, aunque la metodologia
de ambos estudios y las limitaciones mencionadas
obligan a interpretar estos resultados con cautela.

El resultado de este tipo de trabajos podra tener
una implicacion en la practica clinica diaria, ya que
en nuestro pais se prevé la creacion de un Comité
de Evaluacion especifico de Utilidad de nuevos me-
dicamentos, en el marco de la Agencia Espaiola de
Evaluacion de los Medicamentos, con el objeto de
asegurar la eficiencia de los tratamientos que finan-
cie el Sistema Sanitario Publico. En estos momentos,
la indicacion del tratamiento IM en cada caso de EM
pasa por la aprobacion de un Comité asesor clinico.

Q Coste de otras enfermedades en Espaiia

El impacto socio-econdomico derivado de otras pa-
tologias también ha suscitado interés en los ultimos
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afios. Comentaremos algunos estudios publicados del
coste de enfermedades neurologicas.

La enfermedad de Alzheimer se ha calculado
que cuesta una media de 21.102,19 euros al afio por
paciente, con gastos directos sanitarios que suponen
unicamente el 22,6% del total (Boada y cols. 1999).
Segun otro estudio mas reciente (Lopez-Bastida y
cols. 2006), dicha enfermedad cuesta por paciente
entre 14.956 (fase inicial) y 41.669 euros (fase avan-
zada); los cuidados informales son responsables del
57% del coste global.

A partir de estas cifras, el ya mencionado infor-
me de la FEEN 2006 estima en 8.200 millones de
euros el coste que supuso esta enfermedad en Espa-
fia en el afio 2004. Aun considerando so6lo los costes
sanitarios, la progresion del gasto en los proximos
afios supondrd una importante carga para el sistema
sanitario, dado el incremento del nimero de pacien-
tes con demencia. Solo a 10.000 euros por paciente,
en el afo 2050 el gasto previsible sera de, al menos,
10.000 millones de euros en Espafia (mas del doble
del actual), segun este informe.

Otra enfermedad neurologica prevalente, el ictus,
se ha estimado que tiene un coste en el Pais Vasco
de 120 millones de euros, siendo el coste socio-sa-
nitario por paciente/afio de 15.367 euros, sin incluir
los costes derivados de la pérdida de productividad
laboral (Beguiristain y cols. 2000). Del informe de la
FEEN 2006 se desprende que el coste medio de cada
paciente con ictus en nuestro pais se sitiia por debajo
del coste medio europeo, 16.569 euros.

En el caso de la migrafia, su coste viene dado
por las pérdidas econdomicas que genera en el am-
bito laboral, por absentismo y reduccion de la pro-
ductividad. Se calculé en 2001 unos costes directos
(farmacos, consultas médicas, etc.) asociados a la
migrafia de 344 millones de euros, mientras que los
costes atribuidos al absentismo laboral y la pérdida
de jornadas laborales se estimaron en 732 millones
de euros; en total, 1.076 millones de euros (Badia y
cols. 2004).

La hemorragia intracerebral, el tipo de ictus que
causa una mayor mortalidad, se ha publicado recien-
temente que supone un coste de 46.193 euros a lo
largo de toda la vida del paciente, a expensas sobre
todo del coste de los cuidados informales. En el aflo
2004, el coste de esta patologia en Espafia supuso un
coste de 579 millones de euros (Navarrete-Navarro y
cols. 2007).

Las ataxias cerebelosas degenerativas, con
una prevalencia en nuestro pais de 20,2 casos por
100.000 habitantes, se ha publicado recientemente
que cuestan al afio 18.876 euros por paciente, entre
9.962 y 26.789 euros en funcion de la discapacidad,
y de nuevo a expensas sobre todo del coste deriva-
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do de los cuidados informales, el 44% del coste total
(Lopez-Bastida y cols. 2008). El estudio se realizé a
partir de cuestionarios de 84 pacientes provenientes
de asociaciones, e incluyd también medidas de cali-
dad de vida.

Haciendo hincapié en los cuidados informales se
ha publicado un trabajo (Jorgensen y cols. 2008) que
revisa los costes de los cuidados informales calcula-
dos en Espafia para las enfermedades neurologicas.
Concluye que los costes no sanitarios, debidos a este
tipo de cuidados, representan la mayor cuantia de los
costes de las enfermedades neurologicas discapaci-
tantes evaluadas (Alzheimer, ictus, Parkinson y EM),
y que han de ser cuantificados para valorar el impac-
to real de una enfermedad y la eficiencia de posibles
alternativas terapéuticas.

Q La economia de la EM fuera de Espaia

Fuera de nuestro pais, encontramos algunos estudios
de coste de la EM ya en la década de los 90, sobre
todo en paises pioneros en farmaco-economia, como
Canada, y también en Europa. Desde la llegada de
los tratamientos IM se ha incrementado el interés por
este tipo de estudios, de coste de la enfermedad, C-E
y C-U. Han ido apareciendo multiples trabajos al res-
pecto con resultados a veces controvertidos.

El estudio mas amplio publicado recientemente
sobre el coste de la EM es el del grupo de Kobelt y
cols., con datos obtenidos a partir de cuestionarios
de pacientes de asociaciones de enfermos de varios
paises de Europa, ya mencionado. Resulta interesan-
te por el extenso numero de pacientes incluidos y
por el analisis desglosado de los costes que obtiene
en cada pais, calculado con metodologia similar y en
3 grados diferentes de discapacidad (leve, modera-
da y grave). Los costes de la EM resultan de 18.000,
36.500 y 62.000 euros (media) por paciente y afo
para cada grado de discapacidad, respectivamente.
Calcula ademas la calidad de vida y los costes intan-
gibles en los pacientes, que resultan de media 13.000
euros anuales, aumentando con la discapacidad. Se
reflejan las diferencias entre paises en cuanto al em-
pleo de recursos sanitarios (mayor hospitalizacion en
Bélgica y Alemania, por ejemplo), cuidados informa-
les proporcionados, etc.

Un estudio con similar objetivo y metodologia
se realizod en EEUU en el mismo afio (Kobelt y cols.
2006), obteniendo un coste medio anual de 47.215%
por paciente (>90% de los pacientes recibian trata-
miento IM).

Previamente, a lo largo de la tltima década
se habian ido publicando trabajos en esa linea en
otros paises, previo a la difusion del tratamiento IM
(Blumhardt y cols. 1996, Holmes y cols. 1995, Mid-
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gard y cols. 1996, Carton y cols. 1998, Murphy cols.
1998, Grudzinski y cols. 1999, Grima y cols. 2000,
Amato y cols. 2002, Orlewska y cols. 2005), y al-
guno ya incluyendo los costes de dicho tratamiento
(Kobelt 2000-2006, Henriksson y cols. 2001, Tyas y
cols. 2007).

Los resultados obtenidos son heterogéneos, os-
cilan entre 6.000 y 91.000 euros por paciente y afio,
siempre aumentando al progresar la discapacidad.
Existen diferencias metodologicas entre ellos que ha-
cen dificil su comparacion directa. Todos coinciden
en resaltar el importante impacto econdmico socio-
sanitario de la enfermedad, que aumenta al progresar
la discapacidad, y destacan el papel relevante que
juegan los cuidados informales y los costes indirec-
tos en el coste global.

A la vista de estos resultados, articulos de revi-
sion sobre el tema (Kobelt y cols. 2005, Patward-
han y cols. 2005) abogan por actitudes terapéuticas
“agresivas” en fases iniciales de la EM que retrasen
la progresion de la discapacidad y de los costes, a la
vez que inciden en la necesidad de realizar estudios
de coste amplios y estandarizados.

Por otra parte, se han publicado estudios de C-E
y C-U, comparando los diferentes tratamientos dis-
ponibles a partir de los datos de la literatura, ensayos
clinicos, epidemiolégicos... y mediante la construc-
cion de modelos farmaco-econdmicos. Los primeros
que se realizaron en esta linea concluian que el tra-
tamiento IM era ineficiente en la EM (Forbes y cols.
1999, Parkin y cols. 2000, Brown y cols. 2000, Niu-
tjen y cols. 2002), describiendo costes por AVAC ga-
nado con el tratamiento inasumibles, desde 85.470%
(Niutjen y cols. 2002) hasta 1,22600$ (Parkin y cols.
1999). Estos trabajos se realizaron desde la perspec-
tiva del sistema sanitario, sin tener en cuenta los cos-
tes indirectos, informales ni intangibles derivados de
la EM, ni en algunos casos aspectos relevantes en la
enfermedad, como la progresion de la discapacidad.

En respuesta a estos trabajos, encontramos los
que concluyen la eficiencia del tratamiento IM (Ken-
drik y cols. 2000, Kobelt y cols. 200-2003, Amato y
cols. 2004). Emplean una perspectiva mas amplia,
como es la social, analisis de coste exhaustivos, y
aplican horizontes temporales largos (>10 afios), in-
corporando datos de historia natural de la enferme-
dad y asumiendo los efectos del tratamiento IM a lar-
go plazo. Obtienen que tanto el interferon beta como
el acetato de glatiramero resultan eficientes en el tra-
tamiento de la EM, es decir, con un coste por AVAC
ganado en el rango aceptable.

Existen también trabajos que comparan los di-
ferentes tratamientos IM entre si (Tourchette y cols.
2003, Rubio-Terres y cols. 2005, Chilcott y cols.
2003, Prousser y cols. 2004, Ollendorf y cols. 2002).

Sus resultados se han de interpretar con cautela por
los supuestos que se asumen en la metodologia y/o
la seleccion de pacientes. Entre ellos, el de Chilcott
y cols. compara el coste-utilidad de los 3 interferones
y del acetato de glatiramero mediante la construccion
de un modelo farmaco-econéomico de la enfermedad
a partir de datos publicados. Concluye que el coste
por AVAC ganado con estos 4 tratamientos no sera
menor de 40.000 libras (=48.192 euros) y sugiere,
tras analisis de incertidumbre, que la probabilidad
de que alguno de estos tratamientos obtenga una ra-
tio coste-efectividad < de 20.000 libras/afio a los 20
afios es menor del 20%. El trabajo de Prousser y cols.
2004 analiza en 4 cohortes hipotéticas de pacientes
recién diagnosticados de EM la ratio coste-efecti-
vidad (o coste por AVAC ganado) de los diferentes
tratamientos IM y del “no tratamiento”, concluyendo
que esta ratio es desfavorable para una duracion de
los tratamientos IM inferior a 6 afios, y que serd mas
favorable (implicando un menor coste por AVAC ga-
nado) a mayor duracion del tratamiento y también si
éste se inicia cuando el EDSS >3. Resulta interesante
el hecho de que el coste por AVAC ganado disminu-
ye al considerar horizontes temporales mas largos, ya
constatado en otros trabajos (Parkin y cols. 2000) y
en el realizado en nuestro pais (Medina y cols. 2004).

El estudio mas reciente publicado al respecto
(Bell y cols. 2007) compara los 4 tratamientos IM
vs el tratamiento sintomatico a partir de un mode-
lo que, aunque empleando supuestos mas o menos
aceptables (no tiene en cuenta efectos adversos, ni
abandonos y/o cambios de tratamiento) concluye en
la eficiencia de los IM, algo mejor para el acetato de
glatiramero.

El tratamiento IM tras un primer brote de enfer-
medad desmielinizante ha sido también considerado
eficiente (Iskedjian y cols. 2005), desde la perspecti-
va social y la del Ministerio de Sanidad.

La implicacion practica de este tipo de trabajos
es creciente, con conclusiones que, aunque no exen-
tas de controversia, influyen en el manejo de la enfer-
medad. Un claro ejemplo de este hecho es la decision
del NICE (2001), en contra del tratamiento con inter-
feron para la EM por suponerle un coste por AVAC
ganado >30.000 libras, que en su dia fue muy discu-
tida y tuvo que ser modificada en el afio 2004: desde
entonces se seleccionan los pacientes tributarios de
tratamiento IM, siguiendo un risk-sharing scheme de
acuerdo con las recomendaciones de la Asociacion de
neurologos britanicos (tratamiento restringido al 10%
de pacientes de EM aproximadamente), y se reali-
za un seguimiento prospectivo. La decision aun hoy
estda pendiente de resoluciones definitivas. Depen-
diendo no solo de la eficacia del farmaco evaluado,
sino también de la severidad y las caracteristicas de
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la enfermedad, encontramos ejemplos en la literatura
(por ejemplo, riluzole en la esclerosis lateral amiotro-
fica) de intervenciones terapéuticas aceptadas a pesar
de un coste por AVAC ganado superior a los 50.000
dolares de referencia (Bell y cols. 2007).

Paises como Australia y Canada exigen, ya desde
hace 20 afos, la evaluacion fairmaco-economica de
los farmacos antes de aprobarlos para su difusion y
financiacion publica. Otros paises, como Inglaterra,
EEUU, Israel, Bélgica... se han sumado tltimamente
a estas exigencias.

1 Conclusiones

El coste de la enfermedad y la evaluacion economi-
ca de farmacos se han estudiado relativamente poco
en nuestro pais. Este hecho es patente en el caso de
la EM, a pesar de ser ésta una enfermedad que gene-
ra una carga socio-economica importante en nuestro
medio. Otros paises, tanto en Europa como en Amé-
rica, nos llevan ventaja en este campo.

En general, vemos que el interés por la farmaco-
economia es creciente, probablemente en relacion
con la disponibilidad de diferentes alternativas tera-
péuticas en el manejo de la EM cuya eficacia han de-
mostrado los ensayos clinicos, pero cuya eficiencia a
largo plazo es controvertida. Estas controversias son
las que intenta resolver la farmaco-economia. Resul-
ta interesante no solo para los pacientes, sino para
toda la sociedad, que se vera afectada por la asigna-
cion de recursos que se lleven a cabo en cada sistema
sanitario. Incluir la farmaco-economia en la toma de
decisiones contribuira a alcanzar una asignacion de
recursos eficiente en la sociedad.

Pero los estudios farmaco-econdmicos tienen
que estar bien disefiados para garantizar su posterior
aplicabilidad en la practica cinica. Existen aspec-

tos metodologicos de los que dependera el resulta-
do final de la eficiencia o no del farmaco evaluado,
como por ejemplo pardmetros de efectividad con-
siderados (brotes evitados, discapacidad evitada,
AVAC...), horizonte temporal (necesariamente largo
en una enfermedad cronica como la EM), perspecti-
va del estudio (social, que incluye todos los costes,
vs del sistema sanitario), supuestos asumidos sobre
la historia natural de la EM y/o los efectos del tra-
tamiento a la hora de construir modelos hipotéticos
(mas o menos solidos), etc., y que habra que tener
en cuenta a la hora de interpretar los resultados de
estos estudios.

Otro aspecto debatido es el umbral “aceptable” de
pagar por un AVAC, es decir, el coste adicional que se
acepta pagar por un tratamiento alternativo a cambio
de ganar un AVAC en el contexto de una enfermedad
determinada, y que convierte asi a dicho farmaco en
eficiente. Este umbral no esta definido y puede variar
(Hirth y cols. 2000). En general, se aceptan valores
estandar de referencia (Newhouse y cols. 1998) de
50.0008, ya empleados en la literatura (Kobelt y cols.
2000-2006, Henriksson y cols. 2001, Casado y cols.
20006), y recientemente, la Organizacion Mundial de la
Salud recomienda emplear el valor de 3 veces ¢l PIB
per capita para cada poblacion a estudiar (lo que co-
rresponderia a 63.000 euros en nuestro pais).

En enfermedades como la EM, en el ambito de
nuestro pais, el empleo de la economia de la salud es
esencial para la optimizacion de los recursos dispo-
nibles en la sociedad. Se hace necesario la realiza-
cion de estudios de coste amplios, que den a conocer
todos los costes derivados de esta enfermedad y su
evolucion a medida que progresa la discapacidad de
la EM, para, a partir de ahi, poder disefiar adecuada-
mente analisis C-E y/o C-U de los tratamientos exis-
tentes que evaltien su eficiencia.
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How to treat multiple sclerosis patients in the
secondary progressive phase today
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SUMMARY. The purpose of this paper is to review current strategies for the treatment of patients with secondary progressive multiple
sclerosis (SPMS). Mechanisms underlying the secondary progressive phase of MS, that is characterised by progressive accumulation of
irreversible disability following an initial relapsing-remitting course, are not clearly understood. Available evidences indicate that the shift
to secondary progression is probably driven by the prevalence of neurodegenerative compared with inflammatory pathological changes.
For this reason, available immunomodulating and immunosuppressive treatment strategies have limited efficacy in patients with a SP
course, in the absence of inflammatory activity documented either by clinical relapses or MR findings. This notion is confirmed by the
results of four phase- three trials on the use of beta intereferons in SPMS patients. Results with monthly intravenous immunoglobulins
have been negative. Positive effects on disease progression have been reported with the use of immunosuppressants, especially Mi-
toxantrone and Cyclophosphamide. However, with these drugs, the cost/benefit ratio should be carefully assessed in the single patient.
Moreover, also in this case, the results tend to be better when residual clinical or subclinical inflammatory activity can be documented.
New therapeutic approaches addressing the important neurodegenerative aspects of the disease are clearly needed.

Key words: multiple sclerosis, secondary progressive, neurodegeneration, inflammation.

RESUMEN. EI proposito de este trabajo es revisar las estrategias actuales de tratamiento de los pacientes con esclerosis miltiple se-
cundariamente progresiva (EMSP). Los mecanismos subyacentes en la fase secundariamente progresiva de la EM, caracterizados por
la progresiva acumulacion de discapacidad irreversible tras una fase inicial recurrente-remitente, no se conocen con claridad. Las evi-
dencias disponibles indican que el cambio a la progresion es probablemente debido a la mayor prevalencia de la neurodegeneracion
comparada con los cambios inflamatorios. Por esta razon, las estrategias terapéuticas con los inmunomoduladores e inmunosupresores
disponibles tienen una eficacia limitada en los pacientes con un curso SP, en ausencia de actividad inflamatoria documentada, ya sea por
la existencia de brotes clinicos o por hallazgos de RM. Esta nocion es confirmada por los resultados de tres ensayos fase IV sobre el uso
de interferon beta en pacientes EMSP. Los resultados con inmunoglobulinas intravenosas han sido negativos. Se ha informado de resul-
tados favorables sobre la progresion de la enfermedad con el uso de inmunosupresores, especialmente mitoxantrona y ciclofosfamida.
Sin embargo, con estos farmacos, la relacion coste/beneficio debe valorarse muy cuidadosamente en los pacientes individuales. Mas
alin, también en este caso, los resultados tienden a ser mejores cuando puede documentarse actividad inflamatoria reidual. Se necesitan
con claridad nuevas aproximaciones terapéuticas que se dirijan a los aspectos neurodegenerativos de la enfermedad.

Palabras clave: esclerosis milltiple, secundariamente progresiva, neurodegeneracion, inflamacion.

ultiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating
disease of the CNS that commences during the most
productive period of life, usually between 20 and 40
years of age and represents the second most common
cause of neurological disability in young adults'. In
Canada, Northern Europe and the US, the estimated
prevalence of MS is in the range of 100-200 cas-
es/100,000 of the population; moreover, prevalence
studies performed since the 1980s in Southern Eu-
ropean countries support the view that the Mediter-
ranean regions should also be considered a high-risk
area for the disease'.

Different clinical courses have been defined. The
first, relapsing-remitting MS (RRMS), accounts for
85-90% of the cases at onset. It is characterised by
acute exacerbations of neurological symptoms follo-
wed by partial or complete recovery. The second cli-
nical type, primary-progressive MS (PPMS), repre-

sented by <10%-15% of the cases, is characterised
by a progressive course from the beginning of the di-
sease. The third clinical course, secondary-progressi-
ve MS (SPMS), begins as RRMS but on average, 10-
15 years after the clinical onset of the disease, shifts
into a SP phase, characterised by the accumulation of
irreversible disability, with or without superimposed
relapses. Despite its well-recognised limitations?, the
Kurtzke Expanded Disability Status Scale (EDSS)’
remains by far the most widely used instrument in
assessing impairment and disability in MS. In this or-
dinal scale, which is mainly weighted for motor func-
tion and ambulatory ability, patients are scored from
0 (normal neurological examination) to 10 (death due
to MS), through 0.5 increments. Progression is usua-
lly defined as a continuous worsening of disability
which corresponds to increasing EDSS scores and
results in limited ambulation for almost all patients.
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Disease progression in SPMS seems to be more
rapid than in RRMS subjects. As shown by patho-
logical and imaging studies in SPMS, along with
increasing disease duration, there is decreased in-
flammatory activity, but increased levels of axonal
pathology which eventually leads to accumulating ir-
reversible disability*>.

Although the aetiology of the disease remains
unknown, MS is seen as an autoimmune disease with
immune system activity directed against CNS anti-
gens. The treatment of patients with MS, including
SPMS subjects, is currently based on immunomodu-
lation which involves selection of particular targets
in the immune response for intervention or nonselec-
tive immunosuppression.

During the past decade, the advent of disease
modifying drugs has substantially changed the ap-
proach to the treatment of RRMS patients. Early
treatment initiation is now recommended to maxi-
mize the efficacy of available therapies, which act
mainly against the inflammatory components of the
disease. Preliminary evidence from post-marketing
data suggests that treatment with these drugs in the
early RR phase may delay the accumulation of dis-
ability and the shift to SP in the long-term®. By con-
trast, understanding and treatment of the progressive
phase of the disease is still unsatisfactory. In the fol-
lowing paragraphs we will focus on therapeutic strat-
egies for SPMS, summarising available evidence
from clinical trials and providing a background for
therapeutic decision-making in clinical practice.

Q Immunomodulating strategies

Immunomodulating strategies such as interferon
(IFN PB) and glatiramer acetate (GA) are currently
used as first-line therapies for RRMS patients. On
the basis of the results of a European trial, IFN B-1b
is currently licensed also for SPMS.

Interferon

Among MS therapies, IFN B is the most thor-
oughly investigated drug in SPMS, on the basis of
four full-scale trials, whereas there is no published
trial on the use of GA in SPMS.

Although its beneficial effects on relapse rate and
signs on magnetic resonance imaging (MRI) activity
have been demonstrated in patients with SPMS, re-
sults in slowing disability progression are controver-
sial™'2,

Trials of IFN p in patients with SPMS

Four large-scale,double-blind, randomised, pla-
cebo-controlled studies assessing the effectiveness of
IFN B in patients with SPMS have been conducted.

The European Multicenter Trial on IFN B-1b
in SPMS (EUSPMS)

This multicentre phase three trial was conduct-
ed in Europe to evaluate the efficacy and safety of
IFN B-1b administered subcutaneously every other
day in patients with SPMS’. The study enrolled 718
SPMS patients with EDSS scores ranging from 3.0
to 6.5 who were treated with either 8 million IU IFN
B-1b or placebo for up to three years. The primary
outcome was the time to confirmed progression of
disability as measured by a >/1.0 point increase on
the EDSS, sustained for at least 3 months, or a >0.5
point increase if the baseline EDSS was 6.0 or 6.5.
The results showed a highly significant difference
(p=0.007) in the time to confirmed 1.0-point progres-
sion on the EDSS in the IFN B-1b group as compared
with the placebo group. In addition, the proportion of
patients with a confirmed 2.0-point progression was
approximately 27% lower for the group treated with
IFN B-1b. The proportion of patients with either pro-
gression or relapses decreased by nearly 30% in the
group treated with [FN B-1b versus placebo. Analysis
of subgroups suggested that patients with higher pre-
study disease activity (>2 relapses or EDSS progres-
sion by >/1.0 point or both) appeared to experience
more pronounced effects of treatment’ . The results
showed a consistent treatment effect independent of
the patient’s baseline EDSS. Additional analyses of
the results from EUSPMS indicated that IFN B-1b
treatment had a significant positive impact on patient
QOL'™. MRI results from the trial showed that IFN
B-1b did not significantly decrease cerebral atrophy,
but it reduced the development of hypointense T1
lesions® '*. An open-label extension of EUSPMS fol-
lowed patients for up to 54 months. Results to date
indicate continued positive effects of treatment and
no remarkable side effects.

Secondary Progressive Efficacy Trial of Rebif
(IFN B-1a) in MS (SPECTRIMS)

This phase three multicentre (22 clinical centres
in Europe, Australia and Canada) study included 618
patients. Two doses of IFN B-la (22 mg or 44 mg)
administered subcutaneously three times per week
were compared against placebo'. The follow-up
was at three years. At baseline, median EDSS was
6.0, relapse rate was 0.9 and duration of MS was
13.3 years. The primary outcome variable was pro-
gression to physical disability, defined as the time
to progression by 1.0 point on the EDSS (0.5 point
for baseline EDSS >5.5) sustained for 3 months. The
Authors found that the time to confirmed progression
in disability was not significantly delayed in either of
the Rebif groups compared with the placebo group.
However, relapse rate was reduced from 0.71 per
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year with placebo to 0.50 per year with active treat-
ment (p</0.001 for both doses). Significant treatment
effects were also seen on other exacerbation- related
outcomes and on a composite measure incorporating
five separate clinical and MRI outcomes. The hazard
ratio for time to progression for the combined IFN
B-1a groups compared with placebo was 0.74 among
patients reporting relapses in the two years before
the study (P=/0.055), and 1.01 for those without
pre-study relapses (P=/0.934). Exploratory post hoc
analyses suggested greater benefit in women and in
patients who had reported at least one relapse in the
two years before the study. However, the latter effect
did not achieve statistical significance. MRI results
from SPECTRIMS indicated that active treatment
significantly decreased activity in a subset of patients
with monthly T2 and gadolinium-enhanced MRI.
The number of T2 lesions was significantly lower
(p=0.0001), and significantly more patients had no
activity (p=0.01) in both active treatment groups
compared with the placebo group.

The North American Study of IFN B-1b
in SPMS (NA SPMS)°

This phase three trial included 939 patients with
SPMS from the United States and Canada; subjects
had EDSS scores ranging from 3.0 to 6.5 and they
were randomly assigned to receive either placebo,
or IFN B-1b dose of 8 million IU, or IFN B-1b dose
adjusted for body weight and size (5 million IU/m2).
The main inclusion criteria were a RR course of dis-
ease followed by a progressive course for >/6 months
prior to study entry, and an increase >/1.0 points on
the EDSS over the past two years. The primary end-
point was time to confirmed progression of disabil-
ity defined as a >/1.0-point EDSS increase (or >/0.5
points if the baseline EDSS was 6.0 or 6.5) sustained
for >/6 months. Secondary outcomes included mean
change in EDSS score from baseline, relapse-related
measures, MRI activity and a standardized neuropsy-
chological function test. This study was stopped early
due to lack of efficacy in the primary endpoint. How-
ever, efficacy was achieved in certain secondary mea-
sures, such as the relapse rate, total T2 lesion volume
and number of new Gd -enhancing lesions's. Effects
were similar for both IFN B-1b treatment groups.

International MS Secondary Progressive Avonex
Clinical Trial (IMPACT)"

This study, conduced in the United States and
Canada, included 436 patients with SPMS and EDSS
scores between 3.5 and 6.5 at baseline. Patients were
randomly assigned to receive weekly intramuscular
injection of placebo or 60 mg of Avonex (IFN p-1a)
for up to two years. The primary outcome measure
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was change in the Multiple Sclerosis Functional
Composite (MSFC), a composite outcome measure
consisting of timed 25-foot walk, 9-hole peg test
(9HPT), and paced auditory serial addition test 3
(PASAT3). At the end of follow-up, median MSFC
Z-score change was reduced by 40.4% in the patients
who received IFN B-1a versus those treated with pla-
cebo (P=0.033). Active treatment had no significant
effect on EDSS, but IFN B-la-treated patients did
experience 33% fewer relapses (P=/0.008), and there
was a significant benefit of active treatment on 8 of
11 MS QOL inventory subscales. MRI data showed
that new or enlarging T2-hyperintense lesions and
Gd-enhancing lesions were reduced at months 12 and
24 (both P</0.001) in the patients who received IFN

B-1a.

Comparison of trial’s results (EUSPMS, SPECRTIMS,
NASPMS and IMPACT)

Comparison of results from all these studies has
the potential to provide information on patients who
are most likely to benefit from treatment with IFN f
(Table I). The EUSPMS was the only trial to dem-
ostrate a significant positive effect of treatment on
disease progression with accumulation of irrevers-
ible disability as measured by the EDSS. The differ-
ences among these studies are not readily explained
by methodological considerations, but could be
due, at least in part, to the different patient popula-
tions included. This discrepancy is indicated by the
fact that placebo patients in the NASPMS study pro-
gressed less than both placebo and active treatment
groups in the EUSPMS study, although the inclusion
criteria were nearly identical according to the pro-
tocol. Indeed, in the NASPMS trial, patients needed
to deteriorate as the result of a gradual progression
and those with disability accrual after a relapse were
not eligible, whereas, in the EUSPMS trial, patients
were eligible for enrolment even when the pre-study
EDSS deterioration was due to incomplete recovery
from a relapse. This difference could have led to the
selection of different groups of patients in these two
trials, with those who were closer to the RR phase
of MS participating into the EUSPMS and those who
were probably further on in the course of the disease
enrolled in the NASPMS.

A combined analysis of the EUSPMS and
NASPMS'" showed the reasons for the divergent re-
sults from these two trials with regard to the primary
outcome of sustained EDSS progression, while ef-
fects were similar on relapse and MRI-related end-
points. This study compared baseline characteristics
and variability in EDSS assessments. The authors
found that the variance in EDSS measurements was
6.5% higher in the NASPMS study; the EUSPMS
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Table | Comparison of the patient population enrolled in the pivotal trials
on interferon beta in secondary progressive multiple sclerosis
SPECTRIMS EU SPMS NA SPMS IMPACT
IFN B-1a IFN B-1b IFN B-1b IFN g-1a
(n=618) (n=718) (n=939) (n=436)
Duration SP 4 2 4 NA
% with pre-study relapses 48% 70% 44% 59%
Pre-study relapse rate 0.9 1.74 0.62 0.6
Age 42.8 41.0 47.6 47.2
Baseline EDSS score 5.4 5.2 5.1 5.2
Duration of MS 13.3 13.1 14.7 16.2

SP= Secondary Progressive, EDSS= Expanded Disease Status Scale, MS= Multiple Sclerosis, IFN B= Interferon Beta, NA= Not Assenable,
SPECTRMS=Secondary Progressive Efficacy Trial of Rebif in MS, EU SPMS= European Multicenter Trial on IFN g -1b in SPMS,
NA SPMS= North American Study of IFN g-1b in SPMS, IMPACT= International MS Secondary Progressive Avonex Clinical Trial.

study included patients in an earlier phase of SPMS
and with more active disease both pre-study (relaps-
es, MRI) as well as on study (EDSS, relapses and
MRI variables as assessed in the placebo groups).
The pooled analysis showed an overall risk reduc-
tion of about 20% in patients treated with 8 MIU
(250mcg) IFN B-1b for EDSS progression confirmed
at 6 months (p=0.008), Risk reduction by 30% to
40% was found for patients with at least one relapse
or change in EDSS >1 in the 2 years prior to study
entry.

In conclusion, this study showed that relapse ac-
tivity and greater than-average EDSS progression in
the 2 years preceding inclusion might be the stron-
gest predictors of a positive response to treatment'®,

Treatment with IFN g in SPMS in daily
clinical practice

Since populations included in clinical trials may
not be fully representative of the general population
of patients, some studies have assessed the effects of
IFN B in everyday practice.

An observational study” found that the higher
rate of discontinuation was observed in patients with
SPMS compared to patients with RRMS. This find-
ing may suggest a lower efficacy of treatment in
SPMS subjects®. Patients with higher disability at
therapy onset also had a higher risk of stopping treat-
ment. This may point to a higher rate of non-response
in a short period of time*".

Rio et al. performed an observational study"
that assessed 146 SPMS patients who had started
therapy with IFN B-1b. The median follow-up was
60 months. Over the total study period, 62.2% of
patients had confirmed progression. Multiple regres-
sion analysis showed that relapses were the only fac-
tor able to predict an increase in disability during the

follow-up period. The Authors concluded that high-
er disease activity before treatment with IFN f, in
SPMS patients with a given EDSS rank, could iden-
tify subjects with faster disability progression after
treatment initiation.

In conclusion, in view of the controversial evi-
dence of the study previously described, in SPMS
patients treatment with IFN f is more likely to be
effective if clinical or MRI signs of inflammatory
disease activity (e.g. gadolinium- enhancing lesions)
are still present. In the absence of clinical attacks or
without sub-clinical inflammatory activity on MRI
and with low progression of disability within the last
two years, IFN B treatment for SPMS patients does
not seem to be recommended.

Q Immunosuppressive strategies

Several immunosuppressive therapies have been tes-
ted in patients with SPMS. However, for many of
them evidence of efficacy are modest or inconsistent
and their use in clinical practice remains limited.
Mitoxantrone and, to a lesser extent, cyclophos-
phamide are currently used not only as second line
therapies for RRMS patients who do not non respond
to first line immunomodulating therapies, but also for
some SPMS subjects failing on standard therapy.

Mitoxantrone

Mitoxantrone (MITO) is a synthetic anthracene-
dione chemotherapeutic agent with a wide range of
immunosuppressive and cytotoxic activities. In the
Mitoxantrone in MS study (MIMS)* 194 patients
with worsening RR or SPMS received treatment with
a placebo or two different doses of MITO (5 mg/m?
or 12 mg/m?) every 3 months for 2 years. After 2
years, the patients treated with MITO showed a sig-
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nificant benefit compared to the placebo patients in a
composite clinical measure that represented the pri-
mary endpoint and included changes from the base-
line EDSS, ambulation index, standard clinical status,
time to first relapse and number of relapses treated
with steroids. These effects, however, were reported
in the total patient sample and not specifically in the
subgroup of patients with a SP course. Moreover,
while the MIMS results indicated good tolerability®,
safety data from other studies indicate that MITO
therapy may result in bone marrow suppression,
dose-related cardiotoxicity and irreversible conges-
tive heart failure. Due to this cardiotoxicity, treat-
ment with MITO should be limited to a cumulative
lifetime dose of 140 mg/m?*. Moreover, with the use
of this drug, there is increasing concern regarding the
possible increase of secondary malignancies and in
particular leukemias. A recent review* has estimated
a cumulative risk of leukemias of 0.21/100 related to
MITO therapy, with a background risk of 2/100000.

Cyclophosphamide

Cyclophosphamide (CTX) is an alkylating agent
with potent cytotoxic and immunosuppressive prop-
erties that is widely used in the treatment of neoplas-
tic and autoimmune disorders.

It has been studied extensively in MS and its
use has evolved over 3 decades towards the admin-
istration of intermittent pulse therapy given over 1-3
years. The pulse intravenous CTX/methylpredniso-
lone combined regimens used in MS are analogous
to the lupus nephritis protocol”. On the basis of
evidence provided by published trials®*®, recent re-
views®™ ! have concluded that CTX can play a role
in the treatment of progressive or very active MS. In
particular, there has been growing interest over the
past few years on the use of CTX as a possible ther-
apeutic alternative to MITO. To date, CTX has not
been approved for MS treatment, although it is cur-
rently being used as a second line therapy, upon the
patient’s informed consent.

Possible beneficial effects must be weighed
against potential toxicity. This includes mielotoxicity,
infertility, alopecia and gastrointestinal disturbances
as well as more specific bowel toxicity with hemor-
rhagic cystitis. An increase in malignancies has also
been reported and, in particular, bladder cancers.

In an open label study on CTX “pulse” therapy
in progressive or very active MS, Portaccio et al. re-
viewed their experience in a cohort of MS patients
who had been treated and prospectively followed-up
for a mean period of 3.4 years”. One hundred and
twelve patients received intravenous CTX in monthly
“pulses” for 12 months at the dosage of 700 mg/m? of
body surface, then bimonthly for another 12 months.
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Factors associated with a response to
immunomodulating/immunosuppressive
agents in people with multiple sclerosis

Rapidly progressive course

Gadolinium-positive lesions on magnetic resonance imaging
Relapses in the year prior to therapy

Short duration of the progressive phase (less than 2 years)
Age <45 years

Among SPMS patients, 13% improved on the EDSS,
44% remained stable and 43% deteriorated. Improve-
ment or stabilisation were particularly evident in
patients of a younger age (<40 years) and an EDSS
score <5.0 at baseline. Results also documented a
marked decline in the relapse rate in relapsing-pro-
gressive patients. The study pointed to a reasonable
safety and tolerability of CTX “pulse” therapy. Side-
effects resulted in the discontinuation of therapy in
18% of the cases. Serious side-effects were observed
in 21%, most commonly definitive amenorrhea
(33.3% of fertile women), hypogammaglobulinemia
(5.4%) and haemorrhagic cystitis (4.5%). Solid ma-
lignancies were diagnosed in 4 (3.6%) subjects, three
of whom were previously treated with azathioprine.
However, using a visual analogue scale (VAS),
81.8% of the patients judged the treatment regimen
as very or relatively acceptable and tolerable.

To improve the cost/benefit ratio in the selection
of patients, it has been suggested to take into account
a series of factors that may predict a better response
to cyclophosphamide®. These factors are correlated
with the inflammatory components of MS rather than
the degenerative process and we can assume that they
may be applied to all immunosuppressive agents, in-
cluding mitoxantrone, that are used to treat subjects
who do not respond to standard immunomodulating
therapy (Table II).

Comparative studies of MITO and CTX

Since the long-term use of MITO in MS is lim-
ited due to its cardiotoxicity, some authors have
investigated whether CTX may represent an alter-
native therapeutic option through comparative open-
label studies. Perini ef al** compared MITO and
CTX efficacy in a sample of 50 SP patients treated
for 2 years. In terms of clinical and MRI measures,
the drugs exerted quite an identical effect, and pro-
duced a significant reduction in both relapse rate
and disability progression. Subgroups of respond-
ing patients were characterised by a significantly
shorter duration of the SP phase of the disease.
Moreover, the safety profiles of both drugs were ac-
ceptable and the authors concluded that CTX should




REVISION

be considered as a therapeutic option in rapidly de-
teriorating SPMS patients. Zipoli et al.*> performed
another comparative study on a larger sample of SP
and RRMS subjects. Seventy-five patients received
MITO (31 RR, 44 SP) and 78 CTX (15 RR, 63 SP).
The two groups did not significantly differ in terms
of the main demographic and clinical characteris-
tics. There was no significant difference in terms
of time to the first relapse (MITO 2.6 years, CTX
2.5 years; p=0.50), whereas time to progression
was slightly longer in MITO than in CTX patients
(MITO 3.8 years, CTX 3.6 years; p=0.04). Ac-
tive MRI scans were reduced by 69% in MITO and
63% in CTX patients (p=0.10). Side effects led to
discontinuation of therapy in a significantly higher
proportion of CTX patients (CTX 22%, MITO 5%;
p<0.01). However, the overall tolerability profile on
the VAS was acceptable in both groups.

Intravenous immunoglobulins

A recently published meta-analysis supports
the efficacy of intravenous immunoglobulin (IVIG)
treatment in patients with RRMS*. However, avail-
able data suggest that the effectiveness of IVIG
does not extend to patients with SPMS. The efficacy
of IVIG (1 g/kg administered every four weeks for
26 months) was assessed in the European Study?’.
This trial enrolled 318 patients with clinically ac-
tive SPMS documented by deterioration >1.0
EDSS points or progression of >/0.5 EDSS points
and >2 relapses during the past two years. The pa-
tients were randomly assigned to IVIG 1 g/kg per
month or an equivalent volume of placebo for 27
months. The primary efficacy endpoint was percent-
age of patients with confirmed treatment failure on
the EDSS scale and/or the nine-hole peg test. Sec-
ondary outcome measures included T2 lesion load,
MTR, and brain atrophy measures. Study results
showed no significant effect of treatment with IVIG
on time to EDSS progression, relapse rates, or MRI
results. In fact, the hazard ratio was 1.11 (95% CI
0.80-1.53) for IVIG versus placebo; the annual re-
lapse rate was 0.46 in both groups and no signifi-
cant differences between the treatment groups were
found in any of the other clinical outcome measures
or in the change of T2-lesion load over time. How-
ever, a significantly lower rate of brain atrophy pro-
gression was observed in patients treated with IVIG
compared with patients in the placebo group, which
might warrant further investigation (B128). The
treatment was generally well tolerated, although
deep venous thrombosis, pulmonary embolism, or
both occurred in a small group of patients with risk
factors for thromboembolism.

Autologous haemopoietic stem cell transplantation

Intense immunosuppression followed by autolo-
gous haemopoietic stem cell transplantation (ASCT)
is an emerging therapeutic strategy for MS patients
with a particularly aggressive disease course. Al-
though experience is still limited to date, ASCT is
sometimes used in highly selected aggressive dis-
ease cases with a rapidly progressive course.

In a large retrospective review of patients with
SPMS treated with ASCT?*, 66% of 60 patients with
SPMS remained clinically stable after 3 years. Man-
cardi et al. used ASCT in ten patients with rapidly
progressive SPMS who were transplanted with un-
manipulated autologous peripheral blood stem cells
mobilised with a high dose of cyclophosphamide
and granulocyte-colony-stimulating factor after a
BEAM conditioning regimen (carmustine, etopo-
side, cytarabine, and melphalan). The number of
gadolinium-enhancing lesions decreased immediate-
ly after cyclophosphamide therapy and then dropped
to zero over a 15 month follow-up with serial triple-
dose gadolinium-enhanced MRI scans. The patients’
clinical status remained unchanged or showed slight
improvements. However, brain atrophy after treat-
ment continued to progress®. Although these results
suggest that ASCT may represent a suitable option
for selected patients with rapidly evolving progres-
sive disease, short-term and long-term toxicity with
this procedure leads to a mortality rate of approxi-
mately 5%.

Other immunosuppressive approaches

In a randomised phase 2 study, treatment with
high dose intravenous methylprednisolone every oth-
er month showed that this therapeutic regimen may
have a modest effect in delaying time to sustained
disability”. Apart from treatment of relapses, long-
term methylprednisolone therapy is not currently
used in SPMS. There is modest evidence that aza-
thioprine and metotrexate may reduce accumulation
of disability. Despite the lack of trials specifically fo-
cusing on patients with a SP course*™®, these drugs
continue to be used in some cases, whereas treatment
with cyclosporine has been abandoned due to its un-
favourable risk/benefit ratio*.

Cladribrine is an antineoplastic agent used for the
treatment of hair-cell leukaemia that failed to show
any significant benefit in a phase 3 trial on SPMS™.
In this group of patients cladribrine showed a signifi-
cant effect in reducing MRI activity and T2-lesion
volume increase, but not in reducing progression of
brain atrophy or T1-lesion volume increase”’.

Alemtuzumab is a humanised antileucocyte
monoclonal antibody which causes intense and pro-
longed T-cell depletion. After a single course of
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alemtuzumab (100 mg given intravenously) 36 pa-
tients with SPMS followed-up for at least 8 years
showed suppression of MRI activity and a significant
reduction in relapse frequency. However, despite
these positive effects on the inflammatory aspects
of the disease, patients did continue to show clini-
cal progression with accumulation of disability and
progression of brain atrophy on serial MRI scans® *.
Drug-related adverse events include transient wors-
ening of symptoms due to an acute cytokine release
syndrome, occurrence of Graves disease and fatal
thrombocytopenic thrombotic porpora.

Natalizumab is a monoclonal antibody which
inhibits recruitment of immune cells into inflamed
tissues, preventing transmigration of mononuclear
leukocytes across the endothelium into inflamed
parenchymal tissue by molecular interactions with
vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), li-
gands osteopontin and an alternatively spliced do-
main of fibronectin, connecting segment-1 (CS-1).
In a phase 2 study™ a subgroup analysis according
to MS subtype (RRMS or SPMS) showed that, for
SPMS, statistically significant reductions in new
Gd-enhancing lesions were only observed for the
lower dosage group (3 mg/Kg). The authors found
a mean number of lesions equal to 5.4 for place-
bo, 1.0 for 3mg/Kg (p=0.005) and 2.0 for 6mg/Kg
(p=0.083).

Q4 Conclusions

Although the mechanisms underlying the evolution
from the RR to the SP phase of MS are still poorly un-
derstood, epidemiological, pathological and imaging
evidence suggest that this transition may be driven
by the prevalence of neurodegenerative over inflam-
matory processes. In particular, the modest effect of
available immunomodulatory and immunosuppressi-
ve agents -which act mainly against the inflammatory
components- in preventing the accumulation of disabi-
lity, shows that, in SPMS, inflammation may play only
a minor role with respect to progressive axonal and
neuronal loss. Indeed, available immunomodulating
and immunosuppressive strategies appear to be effecti-
ve only in those SPMS patients who experience a short
duration of the progressive phase and continue to show
clinical or MRI features of ongoing inflammation. For
this reason, immunomodulation and immunosuppres-
sion are likely to be of little usefulness in later stages
of the disease. To the best of our knowledge, early in-
tervention in the incipient phases of the disease may
prove to be the best strategy in order to delay the long-
term accumulation of fixed disability and the shift to
the SP phase of the disease. Neuroprotection and pro-
motion of tissue repair, especially remyelination, are
important, albeit still remote goals in MS therapy. New
trials on new therapeutic strategies are urgently needed.
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SUMMARY. Autologous stem cell treatment for Multiple Sclerosis is within reach. The first clinical trials have started in Europe.
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RESUMEN. El tratamiento de la esclerosis miltiple con células troncales autblogas esta a nuestro alcance. Han comenzado los primeros

ensayos clinicos en Europa.
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Q Functions of autologous
mesenchymal stem cells

Probably autologous mesenchymal stem cells are de-
rived from the germ line. They are present in every
organ, with the capacity of repair, growth and di-
fferentiation. They may also have organ-regulatory
functions, and may migrate to other body organs for
regulatory and regenerative activities.

Their local differentiation is guided by the micro
and macro-environment of the organ.

In men’s adult brain, stem cells are present in
the subventricular zone and in the hippocampal area.
Their number decreases with age (Magnanas et at.
2007).

Q Arguments for clinical application
of stem cells in MS

Autologous stem cell transplantation in ALS has
been recently performed (Mazzini et al. 2003) and
favourably commented (Silani et al. 2004).

Stem cell treatment for neurological diseases
in general and more specific for MS, has been posi-
tively discussed (Rice and Scolding 2004; Rice et al.
2003; Barker et al. 2003).

The role of mesenchymal stem cells treatment
has been highlighted in its favourable effect on graft-
versus-host disease, stressing the immunosuppres-
sive effect of such a procedure (Le Blanc et al 2004,
2008, Frank and Sayegh 2004).

The transdifferentiation of transplanted third
party mesenchymal bone marrow stem cells to neu-
rons has been demonstrated in humans (Mezey et al.
2000, Cogle et al. 2004).

The side effect profile of autologous mesenchy-
mal stem cell treatment is not alarming. In one study
in 7 ALS patients it was very low (Mazzini et al.
2008).

Autologous stem cell treatment in MS should
therefore be discussed in the light of:

- Immunosuppressive effects.

- Transdifferentiation to neurons, glial cells, oli-
godendrocytes.

- Remyelination.

Q Requirements for clinical application of
autologous stem cell treatment in MS

Donor choice

It is clear that autologous mesenchymal stem
cells should be preferably used. (Rice et al. 2003;
Rice and Scolding 2004). The stem cells should be
derived from the bone marrow of the patient to be
treated.

Cell preparation

Banking, storing, manipulation, checks on stabil-
ity and chromosomal abnormalities, presence of oth-
er cell types and prevention of infections are routine
techniques in clinical institutes. These techniques are
also commercially available.

It was recently demonstrated (Shahdadfar et
al. 2005) that in vitro human mesenchymal stem
cells may be expanded rapidly and with stable
gene expression in autologous serum in the ab-
sence of growth factors, in contrast to the fre-
quently used fetal bovine serum that induces a
more differentiated and less stable transcriptional
profile.
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Goals of the treatment
Goals of the treatment are immunosuppression
and transdifferentiation (see introduction).

Animal studies

In rat EAE it has been shown that neural stem
cells are available within 10 days after the lesion at
the lesion site (Brundin et al. 2003). The evidence
from experimental studies in general is strong for re-
myelination (Pluchino et al. 2004).

Dosing

Studies by Mazzini and colleagues indicate lev-
els of 10.000 x 10° cells in ALS (personal communi-
cation 2005). Studies in cardiac infarcts indicate 10°
—10* (Ng 2004).

Selection of patients

Progressive MS patients (SP or PP) could be ma-
jor candidates. Relapsing-remitting MS patients may
have preference in clinical studies.

Study protocol

A study protocol is an essential requirement for
this new approach. The type of study should be care-
fully discussed because if autologous stem cell treat-
ment is to be used, blinding procedures will be re-
stricted, and placebo control is impossible.

Ethics

Treatment with autologous stem cells is a com-
pletely new approach. Ethical requirements for this
type of treatment should be formulated.

A Considerations

Route of administration and fate of
transplanted cells

MS patients usually show an abnormal perme-
ability of the blood brain barrier (BBB). This is most
prominent at the site of the overt inflammatory le-
sions, but may be also present in a more general way
in brain and spinal cord of persons with MS. There
is an increasing clinical as well as experimental evi-
dence the BBB changes precede the development of
inflammatory lesions in MS (Jordan et al. 1999; Ker-
mode et al. 1990).

The route of administration of autologous bone
marrow stem cells for treatment of brain or spinal
cord pathology has been experimentally investigated
in rats with an ethidium bromide demyelinating le-
sion in the spinal cord (Inoue et al. 2003). The cells
enhanced remyelination after intravenous (i.v.) as
well as after focal administration. For the i.v. admin-
istration 100 x more cells have to be injected to reach
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the same density of remyelination than after focal
administration. Focal administration showed dose
dependency. Homing experiments of multipotential
neural precursor cells in EAE rats showed exclusive
migration to the lesioned areas after intraventricular
and local intrathecal injection (Ben-Hur et al. 2003).

There was a positive correlation between the de-
gree of inflammation in the EAE rat spinal cord and
the number of multipotential neural precursor cells
arrived at the inflamed site.

Intravenous administration of pluripotent bone
marrow cells in rats with an ethidium bromide demy-
elinated spinal cord lesion showed immediate hom-
ing of these cells to the lesion area (Akiyama et al.
2002).

From the three possible routes of administration
—1.v., intrathecal, focal — the i.v. administration is the
most simple and therefore the preferable one in MS.
The number of cells to be used, calculated from the
Inoue data for i.v. injection is estimated between 10’
and 10'. Even without known lesions in the CNS,
stem cells pass the BBB and form neurons in the
brain (Mezey et al. 2000; Cogle et al. 2004). Intra-
venous administration is therefore the route of choice
for autologous stem cell treatment in MS patients.

Stage of the disease

Stage of disease will play an important role in
treatment results. In MS patients the type of lesions
differs strongly, as has been shown by recent pathol-
ogy and MRI studies.

However the role that stem cells can play in vari-
ous types of pathology is unclear so far.

There are no reasons to exclude any type of MS
course from this new treatment approach.

Fate of the infected cells

One of the key problems in clinical trials of stem
cell treatment in MS is the tracking of these cells af-
ter administration and their survival.

Recently Magnetic Resonance Spectroscopy was
able to identify and track neural progenitor cells in
the human brain and monitor the fate of autologous
stem cells. With this technique neurogenesis and re-
pair can be monitored in MS to evaluate therapeutic
interventions (Magnanas et al. 2007).

Brain atrophy

Brain atrophy in MS patients starts already at the
earliest stages of the disease (Filippi et al. 2004). It is
not completely explained by the level of inflamma-
tory activity. Brain atrophy shows a relentless prog-
ress, not influenced by any treatment so far. It shows
a clear relation to the level of disability. Pathology
consist of neuronal, axonal and myelin loss. Stem
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cell treatment could affect brain atrophy. It is there-
fore that brain atrophy should be measured in this
new treatment.

Adverse events (AE’s)

Adverse events so far reported in stem cell treat-
ment of ALS are low. However tumor formation re-
mains a general concern. So far no AE’s are found in
the ALS patients follow-up for 2-4 years. Initial AE’s
in these patients were related to the surgical proce-
dure (Mazzini et al. 2008).

Q@ From the experimental to the
clinical phase

In a personal analysis of 32 presentations and discus-
sions at a recent Symposium, this question was cri-
tically assessed (Hommes 2008). In our opinion the
provisional aspect of our knowledge should be acce-
pted and human experiments should start now.

O Symposium on stem cell treatment
in Multiple Sclerosis

The European Charcot Foundation has organized a
Symposium, November 2006 (Taormina, Italy) on

“Mending the Brain. Stem Cells and Repair in Multi-
ple Sclerosis”.

Papers presented at the Symposium have been
published in the Journal of the Neurological Scienc-
es, Volume 265, issue 1-2, page 1-139, 2008 and on
the Journals website.

In two Experts Meetings (February 1, 2006 and
May 11, 2007) the European Charcot Foundation ex-
plored the feasibility of cooperation of a number of
European Academic Multiple Sclerosis Centers high-
ly qualified to collaborate.

U General comments

The European Charcot Foundation is in an excellent
position to organize, execute and oversee a European
Clinical Trial of Stem Cell Treatment in MS (STE-
MS). Several clinical centers at this moment have
their local stem cell trials started, but are not authori-
zed to go beyond that scale, and are not in a position
to share financial aspects of a multicenter investiga-
tor driven clinical trial.

It is clear that funds have to be provided by in-
stitutional sources and/or by industry. Discussions in
this direction are ongoing, but so far not successful.
Cinderella is still waiting for the prince.
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Etiopatogenia

> Interferon-heta protects astrocytes against tumour
necrosis factor-induced apoptosis via activation of p38
mitogen-activated protein kinase

Barca O, Costoya JA, Sefiaris RM, Arce VM.
Experimental Cell Research July 2008; 314 (11-12):
2231-2237.

Aunque multiples ensayos han demostrado el be-
neficio del interferon beta en el tratamiento de la
esclerosis multiple, el mecanismo por el que se
produce aun no se conoce plenamente. La ma-
yoria de los estudios que analizan la accion del
interferén hacen incidencia en su efecto inmu-
nomodulador, pero el efecto del interferon puede
depender también de mecanismos no inmunes,
incluyendo la modulacion de la funcion astrocita-
ria. En este trabajo se encuentra que el tratamien-
to con interferon protege a los astrocitos contra
la apoptosis inducida por el factor de necrosis tu-
moral mediante la activacion de la protein-kinasa
p38. Se propone que este efecto puede ser impor-
tante para proteger los astrocitos de la apoptosis
dentro de las placas de desmielinizacion en la es-
clerosis multiple.

Clinica

> Memory decline evolves independently

of disease activity in MS

Duque B, Sepulcre J, Bejarano B, Samaranch L,
Pastor P, Villoslada P.

Multiple Sclerosis August 2008; 14 (7): 947-953.

La evolucion natural del deterioro cognitivo en la
esclerosis multiple y su relacion con la actividad
de la enfermedad aun no es bien conocida. En este
trabajo los autores evalian una cohorte prospectiva
de 44 pacientes con esclerosis multiple, realizando
un seguimiento cada tres meses durante dos afios.
Se realiza una evaluacion cognitiva basal y tras
los dos afnos. Como resultado, la memoria verbal
se deteriora tras dos afios en pacientes con esclero-
sis multiple. Esto se produce tanto en los pacientes
estables como en los activos, en cuanto a brotes o
progresion, incluso en estadios iniciales de la en-

~ Novepapes BiBLiogrAFIGAS

fermedad, en pacientes con o sin déficit cognitivo
en la evaluacion basal. La atencion y las funciones
ejecutivas empeoran tras dos afos en los pacientes
con una progresion confirmada de la discapacidad,
correlacionandose con el cambio en la EDSS. Se-
gun estos hallazgos, la memoria verbal empeora en
pacientes con esclerosis multiple constantemente
desde el inicio, independientemente de otros signos
de evolucion de la enfermedad.

> Cognitive dysfunction 24-31 years after
isolated optic neuritis

Nilsson P, Rorsman I, Larsson EM, Norrving B,
Sandberg-Wollheim M.

Multiple Sclerosis August 2008; 14 (7): 913-918.

La aparicion de déficit cognitivo es frecuente en
los pacientes con esclerosis multiple, pero son po-
cos los datos a largo plazo de los problemas cogni-
tivos en pacientes con un episodio clinico aislado.
En este trabajo se determinan las funciones cogni-
tivas en 22 pacientes entre 44 y 75 afios que habian
sufrido una neuritis optica 24-31 afios antes, sin
presentar ningun otro episodio clinico, ni progresar
a esclerosis multiple. Ademas de los test cognitivos
se realizaron RMN, que fueron normales en 6 pa-
cientes y mostraron dos o mas lesiones sugestivas
de desmielinizacion en el resto. En los test un pa-
ciente estaba en el rango normal, seis presentaban
resultados limite y 15 (68%) mostraban un déficit
significativo en dos o mas areas. Las areas mas fre-
cuentemente afectas fueron funcion ejecutiva, ha-
bilidad visuo-espacial y velocidad de procesamien-
to de la informacion. No se encontrd correlacion
aparente entre los hallazgos en RMN vy la funcion
cognitiva. Se concluye en este estudio que los dé-
ficits en la funcion cognitiva son frecuentes afios
después de presentar una neuritis optica aislada, in-
cluso en los pacientes sin lesiones desmielinizantes
aparentes en RMN.

> Factors associated with the risk of secondary
progression in multiple sclerosis

Koch M, Uyttenboogaart M, van Harten A, De Keyser J.
Multiple Sclerosis July 2008; 14 (6): 799-803.

El objetivo de este estudio es investigar los facto-
res asociados al riesgo de progresion secundaria
en los pacientes con esclerosis multiple de inicio
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recurrente-remitente. Se analizan en el momento
de la evolucion a forma progresiva secundaria, en
una cohorte de 571 pacientes, el sexo, la edad y las
manifestaciones clinicas al inicio de la enferme-
dad y el empleo de farmacos inmunomoduladores.
Como resultados, el género y las manifestaciones
clinicas al inicio no se correlacionaron con el tiem-
po hasta alcanzar la forma secundaria. Una mayor
edad al inicio se relaciond con un menor tiempo
hasta la progresion y el empleo de farmacos, con
un tiempo mas largo hasta la forma progresiva. La
relacion de la mayor edad al inicio con una pro-
gresion mas precoz es similar en estudios previos
sobre historia natural de la enfermedad. El papel
de los farmacos inmunomoduladores retrasando la
evolucion de la enfermedad debera ser estudiado
en estudios controlados a largo plazo.

Diagnostico

> Intra-cortical connectivity in multiple sclerosis:

a neurophysiological approach

Tecchio F, Zito G, Zappasodi F, Dell’ Acqua ML, Landi D,
Nardo D, Lupoi D, Rossini PM, Filippi MM.

Brain July 2008; 131 (7): 1783-1792.

La esclerosis multiple es una enfermedad que
afecta principalmente a la sustancia blanca, pro-
duciendo como secuela funcional desconexion
cortico-cortical parcial o total. En este trabajo se
determina un parametro neurofisiologico median-
te magnetoencefalografia para cuantificar el indice
de conectividad intracortical, centrandose en las
areas corticales somatosensoriales primarias. Se
revisan 21 pacientes con esclerosis multiple recu-
rrente-remitente, en fase estable sin déficit sensi-
tivo objetivable, con una afectacion leve (EDSS
con una mediana de 1,5). Ademas se realiza una
RMN para cuantificar la carga lesional. Al compa-
rarlos con controles sanos, los pacientes tuvieron
un indice de conectividad intracortical menor, sin
encontrar correlacion con la discapacidad o la du-
racion de la enfermedad. La correlacion encontra-
da con la carga lesional fue ligera.

> Optical coherence tomography in neuromyelitis optica
de Seze J, Blanc F, Jeanjean L, Zéphir H, Labauge P,
Bouyon M, Ballonzoli L, Castelnovo G, Fleury M,
Defoort S, Vermersch P, Speeg C.

Archives of Neurology July 2008; 65 (7): 920-923.

En este trabajo se evalua el empleo de la tomogra-
fia de coherencia optica en la Neuromielitis Opti-
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ca (NMO) y determinar si esta técnica puede ser
un buen marcador del dafio axonal en esta enfer-
medad. Se estudian de forma prospectiva treinta y
cinco pacientes con NMO o en riesgo elevado de
padecerla (neuritis optica o mielitis con anticuer-
pos NMO positivos) junto con 15 controles sanos.
El grosor de la capa nerviosa de la retina fue sig-
nificativamente menor en los pacientes que en los
controles. Se encontré una buena correlacion entre
los resultados de la tomografia y los del campo vi-
sual, y una correlacion mas débil con la agudeza
visual y los potenciales evocados. No se encontrd
relacion entre los resultados de la tomografia y el
sexo, la edad, o la duracion de la enfermedad. El
espesor de la capa nerviosa de la retina presentaba
una correlacion muy importante con la EDSS (p <
0,001). La tomografia de coherencia optica es una
técnica facil de realizar, y se encuentra significa-
tivamente alterada en pacientes con NMO. Puede
ser considerada un marcador de dafio axonal, con
una buena correlacion con la EDSS, aunque serd
necesario un estudio prospectivo longitudinal para
confirmar estos datos.

> Cognitive impairment in multiple sclerosis can
be predicted hy imaging early in the disease
Summers M, Swanton J, Fernando K, Dalton C,
Miller DH, Cipolotti L, Ron MA.

Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry
August 2008; 79 (8): 955-958.

El déficit cognitivo es frecuente en la esclerosis
multiple, contribuyendo a la carga de la enferme-
dad. La capacidad para predecir el déficit cognitivo
futuro mediante las imagenes obtenidas al inicio de
la enfermedad no se ha investigado. A 62 pacien-
tes con una RMN en los primeros tres meses tras
un episodio clinico aislado se les realizo siete afios
después una evaluacion neuropsicologica. 28 pa-
cientes habian desarrollado una esclerosis multiple,
y nueve cumplian criterios de McDonald para es-
clerosis multiple. Los déficits en velocidad de pro-
cesamiento de la informacion y funciones ejecuti-
vas fueron los mas habituales. Las lesiones basales
en T1 predicen los déficits ejecutivos, y la apari-
cion de lesiones nuevas en T2 en el seguimien-
to a los tres meses la velocidad de procesamiento
disminuida. Un aumento de la concentracion de
mio-inositol en la sustancia blanca de aspecto nor-
mal pasados los tres afios de evolucion se asocio
con una peor funcion ejecutiva. Con todo esto se
concluye que las variables de RMN al inicio nos
permiten predecir la aparicion posterior de altera-
ciones cognitivas, pudiendo tener implicaciones en




cuanto al seguimiento y el tratamiento que precisen
los pacientes.

m> Absence of diffuse cervical cord tissue damage
in early, non-disabling relapsing-remitting MS:

a preliminary study

Rovaris M, Judica E, Ceccarelli A, Ghezzi A,
Martinelli V, Comi G, Filippi M.

Multiple Sclerosis July 2008; 14(6): 853-856.

La resonancia magnética con transferencia de mag-
netizacion (RMN-TM) puede proporcionarnos in-
formacion cuantitativa sobre la gravedad del dafio
tisular en la médula cervical de los pacientes con
esclerosis multiple. Las mediciones derivadas de
la RMN-MT se relacionaron con la gravedad del
la discapacidad motora. El objetivo es investigar
si la lesion de la columna cervical detectable por
RMN-MT esta presente en la forma inicial de es-
clerosis multiple recurrente-remitente. Se estudia-
ron 23 pacientes con menos de cinco afios de evo-
lucién de la enfermedad y 10 controles sanos. En
nueve pacientes (39%) se encontraron una o mas
lesiones cervicales. Los resultados de RMN-MT
no presentaron diferencia entre los pacientes y los
controles. Ademas, no se encontrd correlacion de
las mediciones en médula cervical con RMN-MT
con el volumen lesional en T2. Como conclusion
de este estudio, la afectacion de la médula cervical
en los pacientes con esclerosis miltiple inicial, con
poca discapacidad, parece estar limitada a lesiones
macroscopicas. Seran necesarios estudios longitu-
dinales para definir la dindmica de la acumulacion
de lesion tisular a lo largo de la evolucion de la en-
fermedad.

Tratamiento

Reduction of disease activity and disability with
high-dose cyclophosphamide in patients with

aggressive multiple sclerosis

Krishnan C, Kaplin Al, Brodsky RA, Drachman DB,
Jones RJ, Pham DL, Richert ND, Pardo CA, Yousem DM,
Hammond E, Quigg M, Trecker C, McArthur JC, Nath A,
Greenberg BM, Calabresi PA, Kerr DA.

Archives of Neurology August 2008; 65 (8): 1044-1051.

Con este trabajo los autores pretenden examinar
la seguridad y eficacia de un tratamiento con altas
dosis de ciclofosfamida sin trasplante de medula
6sea en pacientes con una forma agresiva de es-
clerosis multiple. Se trata de un estudio abierto
a dos afios con una dosis inmunoablativa de ci-

~ Novepapes BiBLiogrRAFIGAS

clofosfamida (50 mg/kg/dia cuatro dias), sin tra-
tamiento inmunomodulador posterior a menos
que reaparezca la actividad, requiriendo terapia
de rescate. 21 pacientes hicieron el screening, y
9 entraron en el estudio. Los pacientes debian te-
ner dos o mas lesiones con captacion en las dos
RMN pre-estudio, un brote en el ultimo afio o
aumento sostenido de un punto en la EDSS. Los
pacientes recibieron 50 mg/kg/dia durante cuatro
dias consecutivos seguidos de factor estimulador
de colonias de granulocitos seis dias después de
completar el tratamiento, a menos que el recuen-
to absoluto de neutrofilos fuera mayor de 1,0 x
10° cel/l durante dos dias consecutivos. Se trata-
ron 9 pacientes, siguiéndolos durante un periodo
medio de 23 meses. Ocho de los pacientes ha-
bian tenido tratamiento previamente sin eficacia,
y otro no se habia tratado nunca. La edad media
al inicio era 29 afos. Todos los pacientes desa-
rrollaron pancitopenia total o casi total, seguida
de recuperacion hematopoyética en 10-17 dias,
estimulada por el factor granulocitico. No hubo
muertes ni efectos adversos graves. Se encontrd
una reduccion estadisticamente significativa en la
discapacidad en el seguimiento. El numero me-
dio de lesiones con captacion de gadolinio en las
dos RMN previas era de 6,5 y en el seguimien-
to era de 1,2 (reduccion del 81,4%, p=0,01). Dos
pacientes precisaron tratamiento de rescate con
terapias inmunomoduladoras durante el estudio
debido a brotes de esclerosis multiple. Como con-
clusion, el tratamiento con ciclofosfamida a dosis
altas en nuestro estudio fue seguro y bien tolera-
do. Los pacientes experimentaron una importante
reduccion en la actividad de la enfermedad y en
la discapacidad tras el tratamiento. Seria positivo
realizar posteriores estudios, pudiendo tratarse de
una alternativa al trasplante de medula dsea.

W) Effects of fluoxetine on disease activity in

relapsing multiple sclerosis: a double-blind,
placeho-controlled, exploratory study

Mostert JP, Admiraal-Behloul F, Hoogduin JM, Luyendijk
J, Heersema DJ, van Buchem MA, De Keyser J.

Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry
September 2008; 79: 1027-1031.

Eliminar la capacidad presentadora de antigenos
de las células gliales puede representar una nue-
va forma de disminuir la actividad inflamatoria en
la esclerosis multiple. El objetivo de este estudio
es evaluar los efectos de la fluoxetina en la forma-
cion de lesiones nuevas en los pacientes con es-
clerosis multiple. Se trata de un estudio doble cie-
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go contra placebo con 40 pacientes de esclerosis
multiple sin depresion, randomizados para tomar
20 mg de fluoxetina o placebo diariamente du-
rante 24 semanas. Se estudian las nuevas lesiones
mediante RMN realizadas en las semanas 4, 8, 16
y 24 del estudio. La media de nuevas lesiones con
captacion fue de 1,84 en el grupo de la fluoxetina
y 5,16 en el de placebo (p=0,15). El niimero de re-
sonancias mostrando lesiones nuevas fue del 25%
en la fluoxetina y del 41% en el placebo (p=0,04).
El nimero de pacientes sin lesiones captantes fue
del 63% en el grupo de tratamiento frente al 26%
en el de placebo (p=0,02). Con estos datos se con-
cluye que la fluoxetina tiende a reducir la forma-
cion de nuevas lesiones en los pacientes con es-
clerosis multiple, siendo necesarios estudios con
mayor numero de pacientes para confirmar estos
resultados.

B> Intravenous immunoglobulin in relapsing-remitting
multiple sclerosis: a dose-finding trial

Fazekas F, Lublin FD, Li D, Freedman MS, Hartung HP,
Rieckmann P, Serensen PS, Maas-Enriquez M,
Sommerauer B, Hanna K.

Neurology July 2008; 71 (4): 265-271.

Muchos estudios previos han reportado una re-
duccién en el numero de brotes después de un
tratamiento a largo plazo con Inmunoglobulina
intravenosa en pacientes con esclerosis multiple
recurrente-remitente, pero la mayoria son estu-
dios pequefios, con diferentes regimenes de tra-
tamiento. En este trabajo se pretende analizar los
resultados con dos dosis distintas de una nueva
formulacion de inmunoglobulinas para eliminar
la actividad clinica y de RMN, y su seguridad.
Se trata de un estudio multicéntrico, randomiza-
do, doble ciego contra placebo, con 127 pacien-
tes con 0,2 g/kg, 0,4 g/kg o placebo intravenoso
cada cuatro semanas durante 48 semanas. Tras
un afio de tratamiento no se encontraron dife-
rencias entre los grupos de tratamiento y los de
placebo en cuanto a pacientes libres de brotes ni
a lesiones activas en RMN. Tampoco se encon-
traron diferencias en cuanto a efectos adversos.
Aunque no aparecieron problemas de toleran-
cia, este estudio no muestra un efecto beneficio-
so del tratamiento con inmunoglobulina a estas
dosis, y cuestiona seriamente la utilidad de este
tratamiento en la esclerosis multiple recurrente-
remitente.
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> Oral prednisone taper following intravenous

steroids fails to improve disability or recovery

from relapses in multiple sclerosis

Perumal JS, Caon C, Hreha S, Zabad R, Tselis A,

Lisak R, Khan O.

European Journal of Neurology July 2008; 15 (7): 677-680.

En los pacientes de esclerosis multiple que presen-
tan un brote se emplea con frecuencia un pulso cor-
to intravenoso de metil-prednisolona seguido de una
pauta oral a dosis descendente. En este trabajo se
comparan los efectos sobre la discapacidad un afio
tras el brote entre este tratamiento o Uinicamente la
dosis intravenosa. Se analizaron de forma retros-
pectiva 285 brotes sucesivos. De éstos, 171 fueron
tratados con intravenoso mas oral, y 114 solo con
los corticoides intravenosos. No habia diferencias
entre los grupos en las caracteristicas basales ni en
la EDSS basal, ni a los 3, 6 y 12 meses tras el bro-
te. Estos resultados sugieren que el tratamiento oral
anadido al intravenoso no mejora el estado neurolé-
gico tras un aflo de seguimiento. Serian necesarios
estudios posteriores para validar estos resultados, y
evitar asi la dosis oral de esteroides, que aumenta la
posibilidad de efectos adversos.

> MxA protein - an interferon heta biomarker in
primary progressive multiple sclerosis patients
Millonig A, Dressel A, Bahner D, Bitsch A, Bogumil T,
Elitok E, Kitze B, Tumani H, Weber F, Gneiss C,
Deisenhammer F.

European Journal of Neurology August 2008; 15 (8):
822-826.

El tratamiento con interferon beta tiene cierto efec-
to sobre la fase progresiva de la enfermedad, con
un nimero importante de no respondedores. Du-
rante un trabajo no controlado para valorar la segu-
ridad del interferén beta-1b en pacientes con escle-
rosis multiple primaria progresiva se correlaciona
la proteina A de resistencia al Mixovirus (MxA),
que es un marcador de la actividad del interferon
beta, con la respuesta clinica. Se tratan 20 pacien-
tes durante un aflo, encontrando que 11 permane-
cen estables y 9 progresan. El area bajo la curva
de los valores de MxA es significativamente mayor
en los pacientes estables que en los que progresan.
Una buena respuesta biologica podria estar asocia-
da con un efecto clinico mejor, lo que podria ser
util en futuros estudios para identificar de forma
precoz a los pacientes con respuesta al tratamiento.




AGENDA

OCTUBRE

> The 19th International Symposium

on the Autonomic Nervous System

Ciudad: Hawaii (USA).

Fecha: 29 octubre - 1 noviembre 2008.

Mads informacién: www.americanautonomicsociety.
org

> Reunidn de la Sociedad Espafiola

de Neurorradiologia

Ciudad: Oviedo (Espafia).

Fecha: 30 octubre - 1 noviembre 2008.
Mais informacién: www.senr.org

> 13% Reunion Anual Europea de Neurofibromatosis.
La Neurofibromatosis en el siglo 21

Ciudad: Killarney (Irlanda).

Fecha: 30 octubre - 2 noviembre 2008.

Mas informacion: www.nfaireland.ie

> Master de Electrodiagnéstico Neurolégico

de la Universidad de Barcelona

Ciudad: Barcelona (Espafia).

Fecha: 30 octubre - 8 noviembre 2008.

Mais informacién: www.sen.es/pdf/2008/master_ub_
2008.pdf

> Workshop sobre “Dopamine Transporter Imaging

in Neurological Practice*

Ciudad: Madrid (Espafia).

Fecha: 31 octubre 2008.

Mais informacién: www.movementdisorders.org/edu-
cation/dti/madrid

NOVIEMBRE

> The World of Health IT 2008

Ciudad: Copenhague (Dinamarca).

Fecha: 4-6 noviembre 2008.

Mais informacién: www.touchneurology.com/events.
cfm?evel=2&event_i1d=5253

> 5° Congreso Latinoamericano de Epilepsia

Ciudad: Montevideo (Uruguay).

Fecha: 5-8 noviembre 2008.

Mais informacién: www.epilepsymontevideo2008.org

> 37th Annual Meeting of the

Child Neurology Society

Ciudad: Santa Clara (USA).

Fecha: 5-8 noviembre 2008.

Mais informacién: www.childneurologysociety.org

B> VIII Reunién Dr. Mariano Pastor sobre
Actualizacién en Trastornos del Movimiento
Ciudad: Sevilla (Espafia).

Fecha: 7-8 noviembre 2008.

Mis informacion: www.getm.info/inicio.html

> | Semana de las Enfermedades Neuromusculares
XXV Congreso ASEM

Ciudad: Barcelona (Espaiia).

Fecha: 10-16 noviembre 2008.

Mais informacién: www.xxvcongresodeasem.org

> LSVT LOUD Workshops Voice treatment

for adults and children with neurological
disorders, with a specialty

in Parkinson’s

Ciudad: Sheffield (Reino Unido).

Fecha: 13-14 noviembre 2008.

Mis informacion: www.epda.eu.com/events

B> European Charcot Foundation Symposium 2008.
Multiple Sclerosis and Gender

Ciudad: Sicilia (Italia).

Fecha: 13-15 noviembre 2008.

Mais informacién: www.charcot-ms.eu/Symposium_
2008-pages-id-197-sid-128.htm

> International Symposium on Rare Diseases.

Inherited Neuromuscular Diseases: Translation

from Pathomechanism to Therapies

Ciudad: Valencia (Espaia).

Fecha: 16-18 noviembre 2008.

Mais informacién: www.fundacioncac.es/eng/funda-
cion/actividades/actividadesficha.jsp?idActividad=77

> American Academy of Physical Medicine and
Rehabilitation (AAPM&R) Annual Assembly
Ciudad: San Diego (USA).

Fecha: 20-23 noviembre 2008.

Maés informacién: www.aapmr.org

B> LX Reunidn Anual de la Sociedad Espafiola

de Neurologia

Ciudad: Barcelona (Espaiia).

Fecha: 25-29 noviembre 2008.

Mas informacién: www.sen.es/reunion2008/index.htm

> Segundo Simposio Internacional sohre
Biotecnologia: nuevas herramientas

para una nueva era. Fundacién

Ramon Areces

Ciudad: Santiago de Compostela (Espafia).

Fecha: 27-28 noviembre 2008.

Mas informacién: www.fundacionareces.es/funda-
cionareces/portal.do?IDM=35&NM=1
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> Treatment of Parkinson’s Disease
Ciudad: Rio de Janeiro (Brasil).
Fecha: 29 noviembre 2008.

Mas informacion:
www.movementdisorders.org

DICIEMBRE

> 8th World Drug Discovery & Development
Summit 2008

Ciudad: Praga (Reptiblica Checa).
Fecha: 2-3 diciembre 2008.

Mais informacién: www.touchneurology.com/events.

cfm?evel=2&event_1d=5398
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> Tth International Congres of Neuropsychiatry
Ciudad: Canctn (Mé€xico).

Fecha: 2-6 diciembre 2008.

Mais informacion: www.btcamericas.com/
inacongress2008/#main%20page

> ICCA 2008. International Course on Carotid
Angioplasty and other Cerebrovascular Intervention
Ciudad: Frankfurt (Alemania).

Fecha: 3-6 diciembre 2008.

Mais informacion: www.iccaonline.org

> Dopamine Transporter Imaging in Neurological Practice
Ciudad: Toulouse (Francia).

Fecha: 5 diciembre 2008.

Mais informacién: www.movementdisorders.org/edu-
cation/dti/toulouse/









