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1. Resumen/Abstract

Resumen:

La Esclerosis Multiple es una enfermedad neurodegenerativa y desmielinizante que
provoca una progresiva acumulacidon de discapacidad en los pacientes, convirtiéndose en la
principal causa de discapacidad no traumatica en adultos jévenes. Las manifestaciones clinicas
y la evolucidn difieren en cada paciente, haciendo necesario individualizar cada caso y sus
respectivos cuidados. Se trata de una patologia que todavia no tiene cura y cuyos tratamientos
van orientados a ralentizar su progresion.

Uno de los fdrmacos mas novedosos y eficaces segln sus estudios, es el Alemtuzumab
—Lemtrada ®-. Consiste en un anticuerpo monoclonal especifico que se une al antigeno CD52.
Esta indicado en la Esclerosis Multiple Recurrente Remitente en fase activa y es su efecto
inmunomodulador, el responsable de reducir el nUmero de brotes y por tanto de lesiones en el
Sistema Nervioso Central; disminuyendo el aumento de discapacidad. La administracion
requiere un control de enfermeria asi como un seguimiento continuo del paciente. La labor de
la enfermeria no solo va orientada al aspecto fisico de la patologia, sino que interviene
también en el aspecto emocional y social del paciente; con un objetivo claro, lograr una
atencién integral y personal en cada uno de los enfermos.

Palabras clave: Esclerosis multiple, Alemtuzumab, enfermeria

Abstract:

The Multiple Sclerosis is a neurodegenerative and demyelinating disease that induce a
progressive accumulation of disability on the patients, becoming the main cause of traumatic
disability in young adults. The clinical manifestations and the course of the disease are
different on each patient, making it necessary to individualize each case and its respective
cares. It is about an incurable disease whose treatments are aimed at slowing down its
progression.

According to some studies, one of the most innovative and efficient drug is the
Alemtuzumab —Lemtrada ®-. This medicine is a specific monoclonal antibody that joins the
antigen CD52. Alemtuzumab is indicated on the Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis on its
active stage with an immunomodulator effect. Additionally is the responsible of reducing the
number of bouts and therefore of injuries of the Central Nervous System; reducing the
increase of the disability. The administration of the Alemtuzumab requires a nursing control as
well as continuous patient monitoring. The task of nursing is not only focused on the physical
aspect of the disease, but it also take action on the emotional and social side of the patient,
achieving an all-round care on every patient.

Key words: Multiple sclerosis, Alemtuzumab, nursing
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2. Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica, neurodegenerativa y de origen
autoinmune que afecta al Sistema Nervioso Central (SNC)." Se caracteriza por episodios -
conocidos como brotes o crisis - de inflamacién del SNC, que provoca desmielinizacién y una
posterior cicatrizacidn glial. Todo este proceso da como resultado un dafio irreversible en
axones y neuronas. Esta acumulacién de danos neuroldgicos se traduce en un aumento
progresivo de la discapacidad neuroldgica en los pacientes diagnosticados de EM.@

La media de edad de las personas afectadas es de entre 20 y 40 aios, resultando la
media de comienzo de la enfermedad —primeros signos y sintomas que conducen al
diagndstico- los 30 afios. Ademas, la EM afecta de manera desigual a mujeres y hombres,
siendo la proporcidn 2-3/1. La rapida acumulacion de lesiones en el SNC, hace que suponga la
principal causa de discapacidad en adultos jévenes.“'a)

La esclerosis multiple afecta a 2.3 millones de personas en el mundo. En Europa, su
prevalencia es de 600.000 habitantes y en Espafia, de 47.000.%

Se trata de una patologia que incluye una gran variedad de signos y sintomas,
haciendo complejo y dificil su diagndstico. Ademas, el curso de la misma no es igual en todos
los pacientes, dando como resultado varias formas clinicas.) Por tanto, se diferencian cuatro
tipos de EM atendiendo a su evolucidén: EM recurrente-remitente (EM RR / RR MS), EM
primaria progresiva (EM PP / PP MS), EM secundaria progresiva (EM SP / SP MS) y EM
progresiva recurrente (EM PR / PR MS). ©®!

Entre el 80-90% de los pacientes presentan EM RR al inicio, progresando alrededor de
un 50% a una EM SP con el paso del tiempo.® El cuadro de la EM recurrente-remitente se
caracteriza por brotes o crisis agudas —episodios de mads de 24h. que cursan sin fiebre- de las
funciones neuroldgicas que pueden durar dias o semanas hasta su remision total. Estos brotes
desaparecen de forma espontdnea con recuperacidn completa o incompleta de las zonas del
SNC afeft)adas durante el episodio.” Estos periodos sin brotes se denominan periodos inter-
criticos.

El tratamiento de la esclerosis multiple incluye tres vias de abordaje: sintomatico (del
brote agudo y sintomatologia sin brote), rehabilitador y modificador de la enfermedad.® La
investigacion de esta patologia hace que sean muchas las mejoras en la calidad de vida de los
pacientes, aunque por el momento no exista un tratamiento curativo. Son varios los farmacos
que salen anualmente al mercado y que mejoran en eficacia a sus anteriores. Los ultimos
comercializados estdn basados en la terapia inmunomoduladora. El objetivo de estos nuevos
farmacos es mejorar el prondstico de la esclerosis, reduciendo el dafio a nivel del SNC, ya que
por el momento se desconoce su cura.®

Uno de estos innovadores farmacos es el alemtuzumab — comercialmente conocido
como Lemtrada ®-. Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente al
antigeno especifico de superficie CD52. El alemtuzumab posee efectos inmunomoduladores a
través de la deplecion y sintesis de linfocitos (especialmente T y B). A pesar de que su
mecanismo de accion no es conocido de forma precisa, se considera que este efecto
inmunomodulador que produce es el responsable de ralentizar la progresién de la esclerosis
multiple —reduciendo el nimero de brotes y lesiones producidas en el Sistema Nervioso
Central-. ©

En agosto del afio 2013 la Agencia Europea del Medicamento (EMA) aprueba como
tratamiento intravenoso para la esclerosis multiple remitente-recurrente activa (EMRR) el
alemtuzumab."” Hasta entonces Ginicamente estaba autorizado su uso para el tratamiento de
la leucemia linfocitica crénica de células B. En Espafia, el Sistema Nacional de Salud (SNS) lo
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comercializa el 2 de Marzo de 2015 — publicandose el Informe de Posicionamiento Terapéutico
el 9 de Abril de 2015-. ©

Es en este ano cuando comienza a utilizarse en Espafia. En Cantabria, son 560 personas
las afectadas por la enfermedad. La primera administracién del alemtuzumab tiene lugar en el
afio 2015 en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV). Desde entonces, son 27
los pacientes que han recibido un primer ciclo de alemtuzumab en el HUMV."

Previo a la administracién de alemtuzumab, los pacientes deben cumplir una serie de
cuidados y controles dirigidos por el enfermero de la consulta de EM. Una vez se considera que
los resultados de los controles son favorables y tras la prescripcidén del neurdlogo, se procede a
la administracién del farmaco. Esta, es supervisada por profesionales sanitarios, por lo que
debe realizarse en un hospital. En el caso de Cantabria, su ubicacién es el HUMV. Son los
enfermeros quienes, bajo protocolo estandarizado, llevan a cabo la administracion del
alemtuzumab.

Ante cualquier complicacién y/o efecto secundario durante su administracion, la
aplicacion es suspendida de forma inmediata hasta el cese de signos o sintomas y debera ser
valorado por especialistas. Por ello, aunque el ciclo debe administrarse en dias consecutivos,
existen circunstancias (por ejemplo ante la aparicion de fiebre, reacciones alérgicas, etc.) en
las que debe ser post-puesto.

Conviene tener en cuenta que aunque habitualmente las reacciones adversas
motivadas por el tratamiento son inmediatas y de gravedad leve-moderada, existen pacientes
que durante los estudios, (o incluso a posteriori), han desarrollado enfermedades
autoinmunes como purpura trombocitopénica inmune, trastornos tiroideos, nefropatias e
infecciones graves, que pueden suponer un compromiso para la vida.

Por todo ello, tras la administracién del farmaco, el paciente debe seguir un control
exhaustivo por parte del neurdlogo y de su enfermero durante, al menos, un afio. El
seguimiento incluye, entre otros controles, andlisis de sangre, de orina y pruebas de imagen,
de forma rutinaria.

A pesar de las reacciones adversas y posibles complicaciones post-administracién, son
varios los estudios que demuestran una mayor eficacia frente a otros farmacos utilizados hasta
el momento. Algunos de los estudios se centran en comparar el alemtuzumab con el
Interferon 3-1a - tratamiento muy utilizado hasta entonces para la EM-. Los resultados que se
obtienen objetivan que el nimero de recaidas es menor en los pacientes tratados con
alemtuzumab frente al grupo tratado con Interferon -la. Lo que se traduce en menos
lesiones en el SNC y por tanto, menor grado de incapacidad adquirido tras el tratamiento. (©)

Dado los buenos resultados y el amplio campo de investigacion que abre el uso de
inmunomoduladores en la esclerosis multiple, resulta de gran interés profundizar en el estudio
del alemtuzumab para conocer su mecanismo de accidn, forma de administracion, efectos
adversos y cuidados que requieren los pacientes por parte del profesional sanitario.
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3. Objetivos

La presente monografia tiene como fin dar a conocer un prometedor farmaco en el
tratamiento de la esclerosis multiple. Se trata de uno de los primeros farmacos utilizados para
ralentizar la progresién de la esclerosis multiple, que emplea la terapia inmunomoduladora.
Esto hace del Alemtuzumab una novedosa opcién de tratamiento. Debido a sus buenos
resultados en los distintos estudios realizados, se esta convirtiendo en un tratamiento de
eleccién para muchos pacientes con enfermedad activa. Por ello resulta de gran interés
conocer, entre otras cosas, su mecanismo de accién, forma de administracién y resultados
finales.

Cabe destacar los avances que se estan realizando en la esclerosis multiple. A pesar de
gue su cura es todavia desconocida, son varios los farmacos que se lanzan anualmente al
mercado y que tienen como fin final mejorar la calidad de vida de los pacientes. Merece la
pena destacar, que la EM es la primera causa de discapacidad no traumatica en adultos
jovenes.

La continua investigacion en la esclerosis multiple ha permitido hasta ahora,
personalizar el tratamiento de los pacientes. Sin embargo, son los nuevos farmacos, como el
que se presenta en esta monografia, los que permiten ralentizar la progresién de la patologia
aun mas que los anteriores; lo que se traduce en menor numero de brotes y por tanto menor
grado de discapacidad acumulada, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes.

Por otro lado, son varios los objetivos secundarios planteados. El primero de ellos es
profundizar en el concepto de la esclerosis multiple, explicando sus manifestaciones clinicas, el
curso de la enfermedad y su progresion. El segundo, es mostrar la prevalencia de la
enfermedad en Espafia y Cantabria. Conociendo la patologia y su incidencia, se puede
conseguir un diagndstico mas temprano y por tanto, un mejor prondstico de la enfermedad.

Otro de los objetivos secundarios es dar a conocer el papel que juegan los
profesionales sanitarios, especialmente la enfermeria, con los pacientes que padecen
esclerosis multiple. La gran variedad de manifestaciones clinicas que tiene la EM hace
necesario individualizar los cuidados y tratarlos como ser uUnico. El objetivo final de los
cuidados de enfermeria radica en mantener su autonomia y suplir los déficits a medida que
vayan apareciendo. Hay que tener en cuenta la gran repercusién que estos cuidados suponen
en la calidad de vida del paciente ya que cualquier mejora resulta muy importante en su
dindmica diaria. Es por tanto necesario ser conocedor de la patologia, los tratamientos y los
avances para determinar cémo se debe tratar a los pacientes con EM.

El dltimo objetivo marcado es sensibilizar no sélo al profesional sanitario, sino al resto
de la sociedad sobre la impacto que tiene en la vida de una persona el diagndstico de
esclerosis multiple. La afectacion no solo fisica y psicoldgica que conlleva, sino su influencia en
su estado social y econdmico. Por lo que, tras la lectura de esta monografia se puede obtener
una nueva perspectiva y vision de la enfermedad, eliminar tabues, prejuicios y estereotipos;
proyectando las oportunidades que otorgan los nuevos farmacos, como en este caso, el
alemtuzumab. En resumen, dar al paciente una esperanza de futuro.
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4. Material y métodos

En el trabajo se presenta una monografia sobre el Alemtuzumab como tratamiento de
la esclerosis multiple. Para la realizacién de la monografia ha sido necesario realizar una
intensa busqueda bibliografica en bases de datos, libros y protocolos de actuacién. Asi como,
la observacién y entrevista directa al personal encargado de la administracién del farmaco y a
la enfermera de la consulta de neurologia del HUMV. También ha resultado importante, acudir
a la administracion de dos ciclos de Alemtuzumab. Todos estos datos reunidos, han permitido
elaborar el trabajo en cuestion.

Las bases de datos utilizadas para la monografia han sido:

. Medline

. Google académico

. Elsevier

. SciELO (Scientific Electronic Library Online)

Dentro de las bases de datos, la bisqueda de los articulos se realizé mediante el
empleo de palabras clave, siguiendo los descriptores de Ciencias de la Salud (DeCS) y Medical
Subject Heading (MeCS), se seleccionaron las siguientes palabras:

. DeCs: “esclerosis multiple”, “alemtuzumab”, “atencion de enfermeria”
y “enfermeria”
. MeCS: “multiple sclerosis”, “alemtuzumab”, “nursing care” y “nursing”

Por ultimo, a la hora de seleccionar los articulos se ha tenido en cuenta su antigliedad,
optando por los mas recientes y referenciados. A su vez todos los articulos, protocolos,
revistas y libros que se han elegido estan escritos en uno de estos tres idiomas: espafiol, inglés
o portugués.

5. Descripcion de los capitulos

La monografia se ha estructurado en dos capitulos:
Capitulo I. Esclerosis multiple recurrente-remitente.

En este apartado se aborda, entre otras cosas, el concepto general de la esclerosis
multiple, su epidemiologia, etiologia y los tipos de EM. Prestando especial importancia a la
esclerosis multiple recurrente-remitente que es el tipo de EM que recibe el tratamiento con
Alemtuzumab. Este tipo de EM RR es ademas, el tipo mas comun de EM.

Capitulo Il. Tratamiento con Alemtuzumab.

En este capitulo se explica el mecanismo de accién, eficacia, posologia,
contraindicaciones y reacciones adversas del farmaco. Se presta atencién a su forma de
administracién y todos los cuidados previos, durante y posteriores que requiere por parte de la
enfermeria. Por ultimo, se abordan los cuidados de enfermeria a los pacientes que reciben
alemtuzumab, ademas de, tratar también los cuidados generales que da la enfermera al
paciente con esclerosis multiple.
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6. Capitulo I: Esclerosis multiple remitente-recurrente

6.1. CONCEPTO

La esclerosis multiple es una enfermedad neurodegenerativa de origen autoinmune
que afecta al cerebro y a la médula espinal, y mas especificamente a la sustancia blanca de
estos.!) El curso de la enfermedad es: inflamacién del SNC, demielinizacién de las neuronas,
gliosis (formacién de las placas esclerdticas) y, finalmente, pérdida neuronal. Todo esto,
provoca un peor funcionamiento de las fibras nerviosas, lo que se traduce en el paciente, en
una acumulacion de discapacidad neurolégica.”

Las primeras referencias anatomopatoldgicas de la esclerosis multiple datan de 1835y
1838y fueron realizadas por Cruveilheir y Carswell, respectivamente. !

Sin embargo, fue el neurdlogo Jean-Martin Charcot en 1868, quién denomind la
esclerosis multiple en primer lugar, bajo el nombre de “esclerose en plaques” haciendo
referencia a las lesiones “placas” que provoca la patologia a nivel neurolégico.(” Resaltd
también la importancia de la desmielinizacidn en esta enfermedad y describid la triada de
Charcot, todavia vigente, propia de la EM: nistagmo, temblor intencional y habla escandida.
Tras Charcot, la continua investigacion de la patologia, sobretodo en el Siglo XX, ha permitido
afiadir importantes hallazgos como la remielinizacién. ©

A dia de hoy la esclerosis es conocida bajo dos nomenclaturas; Esclerosis diseminada —
haciendo alusion a la dispersion de las lesiones en el SNC- y Esclerosis multiple —haciendo
referencia a la cantidad de lesiones en espacio y tiempo que tienen lugar en el SNC-. @)

6.2. EPIDEMIOLOGIA

La edad media de diagndstico de la esclerosis multiple es 30 afios. La franja de edad de
diagndstico de la patologia esta entre los 20 y 40 aios, siendo poco frecuente en nifios
menores de 20 afios y adultos mayores de 40. Ademas, la EM afecta de manera desigual a
hombres y mujeres de entre 0 y 40 afios, siendo la relaciéon 2 mujeres frente a 1 hombre
(2:1).") A partir de esta edad, el nimero de diagndsticos se equipara en hombres y mujeres."®
Por otro lado, es mas comun en personas de raza blanca frente a personas negras y asiaticas.®

A nivel mundial, la EM estad diagnosticada en 2-2.5 millones de personas, lo que
equivaldria a una prevalencia de 30/100 000 habitantes. Sin embargo, la incidencia de la
enfermedad no es igual en todo el mundo, oscilando en funcion del lugar geografico. Se
considera que la latitud es una variable independiente para la prediccion de la EM.

De esta manera, las latitudes con mayor nimero de personas afectadas estan entre los
402 y 609 norte y sur. Descendiendo el nimero de enfermos por encima y por debajo de estas
latitudes.

Como resultado, en Africa la prevalencia es de 0.5/100 000 habitantes, mientras que
en el Sur de Europa llega hasta 50-100/100 000 habitantes. Subiendo ain mas la prevalencia a
medida que aumenta la latitud, coincidiendo con una tasa de 120-200/100 000 habitantes en
paises del norte de Europa y 200-300/100 000 habitantes en Norte América. Se considera
zonas de alta prevalencia las que tiene mas de 30 casos por cada 100 000 habitantes,
prevalencia media los que oscilan entre 5 y 30 casos/ 100 000 habitantes y baja prevalencia (ej.
Africa) los que son menos de 5/100 000 las personas que padecen la enfermedad.

Se debe tener en cuenta también que los métodos de diagndstico y la recogida de
datos no es igual en todos los paises del mundo, lo que puede llevar a sesgos en la
epidemiologia. ®

10
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Cuantitativamente, son 600 000 las personas afectadas por la esclerosis multiple en
Europa; 47000 afectados en Espana y alrededor de 560 las personas que la padecen en
Cantabria.”” Por tanto, Espafia es considerada como un pais de alta prevalencia. Segun los
datos de poblacién obtenidos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), puede concluirse que
la prevalencia de EM en Espafia se halla en un 0,1% de poblacién y en Cantabria resulta un
0,096%, resultando esta ligeramente inferior a la prevalencia nacional.

Epidemiology of MS
Prevalence of MS

@ Notknown @ 0-58 @ 58-116 ® 16-174 @ 174-232 @ 232-291

Figura 1.1. Imagen representativa de la prevalencia de EM a nivel mundial del afio 2013.
Fuente: MS International Federation.

6.3. ETIOLOGIA

A pesar de que la etiologia de la esclerosis multiple es aun desconocida, se presupone
que tiene un origen autoinmune y multifactorial. Se sabe, ademas, que su desarrollo esta
relacionado con factores ambientales y genéticos. Concretamente, los estudios demuestran
qgue una serie de factores ambientales en una persona con predisposicién genética, pueden
dar lugar a cambios epigenéticos que provoquen la enfermedad.”

Son varias las afirmaciones que demuestran la relacidon genética con el desarrollo de la
EM:

e Son varios los genes que influyen en la susceptibilidad del desarrollo de la EM.
Como por ejemplo, el gen HLA-DRB1, perteneciente al complejo mayor de
histocompatibilidad situado en el cromosoma 6p21, que es uno de los principales genes
contribuyentes a la aparicion de la EM.®*® Los mecanismos exactos de por qué los genes
del sistema antigeno leucocitario humano (HLA) influyen en su aparicion son todavia una
incognita.® Otros genes no pertenecientes al HLA también se han visto implicados en la
EM.1

e La concordancia entre gemelos dicigdticos es del 5% mientras que en gemelos
monocigoticos la probabilidad asciende al 31%.

e Estd demostrado que la poblacion de raza blanca y perteneciente a ciertos
grupos étnicos, tiene una mayor probabilidad de desarrollar la enfermedad.
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e Es entre 10 y 50 veces mas probable que un familiar de un paciente
diagnosticado de esclerosis multiple padezca la enfermedad que el resto de la poblaciéon
general.

e En familiares adoptados, no se da esta razén de probabilidad. @)

Por otro lado, son varios los factores ambientales relacionados con una mayor
probabilidad de desarrollo de la patologia. Se conoce que:

. La regién geografica es uno de estos factores ambientales. La
prevalencia en ciertas latitudes (402 y 602) es mayor que en el resto del mundo.
Ademas, se ha comprobado que personas que emigran, antes de los 15 afios de edad,
a los paises donde hay mayor tasa de prevalencia tienen las mismas probabilidades de
desarrollar EM que el resto de la poblacién autéctona. ®)

. La falta de radiacidn ultravioleta influye en un déficit de Vitamina D. La
vitamina D ejerce una importante labor a nivel inmunitario, siendo una de los
encargados de regular la respuesta inflamatoria e inmunomoduladora. Ademas, es
capaz de producir cambios epigenéticos. °)

. El tabaco es otro de los factores ambientales implicados. Se ha
demostrado que la cantidad de lesiones cerebrales y el nimero de recaidas es mayor
en personas fumadoras. Ademads, se ha comprobado también, que las personas
fumadoras tienen alteraciones en el patrén de metilacion del ADN, cambios
epigenéticos, que afectan a la sintesis de diferentes células. El tabaco también induce
cambios en la barrera hematoencefalica que facilitan el ataque autoinmune. ®

. Por ultimo, otros factores ambientales relacionados son las infecciones
microbianas y viricas. Uno de los virus mas analizados es el Virus Epstein Barr (VEB). Se
ha demostrado que tras la infeccidn de este virus en el cuerpo humano, se producen
una serie de cambios epigenéticos en las células infectadas.

Por tanto, aunque la etologia exacta de la EM es desconocida, son varios los factores
estudiados que han demostrado estar relacionados con el desarrollo de la enfermedad.

6.4. ANATOMIA PATOLOGICA

A nivel anatomopatoldgico, las resonancias magnéticas (RMN) y las biopsias
demuestran que la principal caracteristica objetiva de la esclerosis multiple es la formacion de
“placas” a nivel del SNC. Estas placas se producen en las vainas de mielina e indican lesiones de
desmielinizacion."® Las lesiones tienen una distribucidén concreta dentro del SNC a nivel
periventricular, ubicdndose principalmente en la sustancia blanca de nervios épticos, cerebelo,
médula espinal, tronco del encéfalo y cuerpo calloso. ©) Aunque el mayor numero de lesiones
se hallan en la sustancia blanca, las ultimas investigaciones demuestran que a nivel de la
sustancia gris también se encuentran lesiones, concretamente en la corteza cerebral y en las
leptomeninges. Las placas a nivel del SNC son multiples y tienen una forma redondeada y un
didmetro inferior a 1,5cm..(1°)

La formacién de estas lesiones focales o placas son el producto de un proceso de
inflamacidn, desmielinizacion y posterior cicatrizacién glial.

La inflamacidn tiene lugar cuando el Sistema del Antigeno Leucocitario Humano (HLA)
reconoce como extrafias unas proteinas de la mielina. En ese momento, ocurre la activacion de
los Linfocitos T que cruzan la barrera hemato-encefdlica y atacan a la mielina, reconocida
previamente como antigeno.

Los linfocitos T se subdividen en cooperadores (TCD4+) y citotdxicos (TCD8+). Los
primeros, se fraccionan en Thl CD4+ y Th2 CD4+; los Th1l liberan citoquinas inflamatorias que
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activan a los macréfagos (encargados de fagocitar la mielina) y los Th2 liberan citoquinas
antiinflamatorias que activan a los linfocitos B (que sintetizan anticuerpos).

Todos ellos: linfocitos T y B, citoquinas, macréfagos y microglias generan la respuesta
inflamatoria y por tanto, la destruccién de mielina o desmielinizacién. ™

Ademads de la pérdida de mielina, en los axones se produce también una disminucién
de su densidad que tiene mayor relevancia en la fases progresivas de la enfermedad.

Una vez se ha producido la inflamacién, dano axonal y gliosis; tiene lugar la
remielinizacion. A veces, incluso la sintesis de mielina es simultdnea a su destruccién. Ello
depende de la cantidad de oligodendrocitos presentes. Esta remielinizaciéon parcial, y en
ocasiones total, es posible en fases tempranas de la EM y en funcién del paciente, ya que en
las fases mas avanzadas el ndmero de oligodendrocitos es minimo.®’ Que se produzca
remielinizacién no significa que la funcion se reestablezca ya que la nueva mielina puede ser
fisiolégicamente anormal. !

En una gran cantidad de lesiones no es posible la remielinizacidn, y el resultado final
de estas lesiones son las placas. Se pueden diferenciar dos tipos de placas en funcién del
estado de actividad de las mismas; placas agudas/activas y cronicas/inactivas:

. Las agudas tienen lugar cuando la enfermedad esta en fase activa y se
caracterizan por ser placas inflamadas y con bordes mal definidos.® La inflamacion
surge por la infiltracion de una gran cantidad de linfocitos B, linfocitos T, microglias, y
macréfagos (en su interior se encuentra la mielina que ha sido fagocitada por los
mismos y esta en distintos grados de digestion). Durante la lesion activa se produce
también la destruccion de oligodendrocitos que son los encargados de la sintesis de
mielina.'”

. Las lesiones crdénicas son mads pequefas, tienen los bordes bien
definidos y no existe inflamacién y por tanto, no hay linfocitos ni macréfagos. En ellas
se ve abundante gliosis (presencia de astrocitos en la zona lesionada del SNC que
termina dejando una cicatriz glial), una considerable reduccidn de la densidad del axén
y la ausencia de mielina.®

Por ultimo, en el afio 2010 ha dado comienzo una investigacion denominada
“The Lesion Project” que tiene como objetivo dar una nueva visién de la EM, demostrando que
la desmielinizacién es heterogénea en funcién del paciente. Se han descubierto 4 patrones
distintos de pérdida de mielina, con diferentes células implicadas. El proyecto esta todavia sin
finalizar. *?

Nervio normal Nervio con esclerosis multiple
Células T

Célula nerviosa

Nédulos

Figura 1.2. Figura que representa dos neuronas, una de ellas sana frente a otra afectada por EM.
Fuente: Adema.
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6.5. FISIOPATOLOGIA

Histolégicamente, la mielina es un aislante eléctrico que recubre los axones de forma
discontinua, dejando espacios del axdn libres. Esos espacios son los denominados nédulos de
Ranvier, que poseen una gran cantidad de canales de sodio (Na+). La conduccidn eléctrica de la
informacidn en el SNC es saltatoria, pasando de nddulo a nédulo de Ranvier, lo que aumenta la
velocidad de la conduccién. Por ello, la conduccidn es mas rdpida en las fibras mielinizadas que
en las que no lo estan.

Sin embargo, la EM se caracteriza por una pérdida progresiva de mielina, lo que deja al
descubierto axones, dificultando la conduccidon del impulso. La conduccién pasa de ser
saltatoria a continua, lo que se traduce en un enlentecimiento del impulso e incluso en un
bloqueo de la conduccién. Esta pérdida de mielina, siempre y cuando no se produzca una
remielinizacion, da lugar al dafio axonal que se ve ademds incrementado por una sintesis
anormal de canales de Na+, que intercambian Na+ por Calcio (Ca2+). ¥

En un principio, cuando los axones quedan al descubierto, el SNC responde re-
disponiendo los canales idnicos y cambiando los potenciales de accién de la membrana,
intentando asi suplir la funcion de las vainas de mielina.™

Sin embargo, cuando se produce una acumulacién de lesiones en el SNC y las placas se
han formado en vias principales, tiene lugar la aparicién de sintomas de la enfermedad.

De esta manera entre axones contiguos se da la transmisién efaptica que consiste en
una comunicacion a través de membranas contiguas y no de una conduccion sindptica propia
del SNC. Esta transmisién da lugar a fendmenos paroxisticos como la postura tetanica,
disartria, etc.®)

Conduccién normal de una fibra nerviosa con mielina

Impulso nervioso

Nédulo de ranvier

Desmielinizacion de fibra nerviosa en E.M.

Impulso nervioso

Figura 1.3. Transmision del impulso nervioso en axon neuronal sano frente a axén neuronal
desmielinizado

Ademas, estos axones desprotegidos de mielina son mas sensibles a cambios. Por
ejemplo; cambios de temperatura (hipertermia, bafio, ejercicio intenso, fiebre...) dan lugar al
fenémeno de Uhthoff (bloqueo temporal de la conduccién que afecta a la vision)™* y cambios
de presién mecanica tienen como resultado el sintoma de Lhermitte (a la flexién del cuello,
sintoma eléctrico que recorre la espalda). Incluso, a veces, los axones sin mielina producen
descargas espontaneas que se traducen en sintomas visuales como los fosfenos. ©
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6.6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la EM son muy variadas y dependen de la zona de
afeccidon de las lesiones producidas por la patologia. Difieren en presentacion (puede ser
brusca o progresiva), duracion y gravedad de los sintomas de un paciente a otro; lo que hace
mas complejo el diagndstico de la esclerosis multiple.”) Ademas, algunas situaciones viricas
como gastroenteritis o el virus Influenza pueden aumentar la sintomatologia.®

El primer episodio de EM se denomina Sindrome Clinico Aislado (CIS) y es sugestivo de
EM.

Los signos y sintomas pueden dividirse en manifestaciones al principio de la
enfermedad y manifestaciones en el curso de la enfermedad.

En el comienzo de la enfermedad:

. La alteracion mas comun y primer sintoma de alarma se produce a
nivel sensitivo (60%).” Los pacientes tienen sensaciones de hormigueo (parestesia) y
pinchazos en miembros inferiores.”) Pueden llegar a tener también pérdida de
sensibilidad tactil, térmicay dolorosa.”

. En segundo lugar se encuentran las alteraciones motoras, que le
ocurren a aproximadamente el 35% de los pacientes.® Esta definida por la parestesia,
pérdida de fuerza y debilidad en miembros inferiores y/o superiores. La debilidad que
sienten puede ir acompafiada de aumento del tono muscular. ®

° Por ultima, otra de las alteraciones mas comunes son las que afectan a
la vision. Aproximadamente un 36% de los pacientes sufre alteraciones visuales.” La
mas caracteristica es la neuritis dptica (20% de los pacientes) que se define por:
pérdida de agudeza visual, alteracidon con los colores y presencia de dolor ocular
ipsolateral.” Otro sintoma muy frecuentes es el nistagmo, diplopia, dolor ocular,
hipersensibilidad del globo ocular y la pérdida brusca de vision (que se recupera
totalmente tras tratamiento).”®

En el curso de la patologia:

. Sensitivamente, siguen produciéndose los sintomas mencionados con
anterioridad en la mayoria de los pacientes. A los que hay que sumar sensacién de
acorchamiento y/o constriccion en miembros inferiores y tronco. Ademas, en el 30%
de los pacientes se da también el ya comentado signo de Lhermitte."

° Aproximadamente un 40% de los pacientes sufre alteraciones
mentales, caracterizadas por deterioro intelectual leve y déficits cognitivos —que
afectan principalmente al aprendizaje, atencién mantenida y memoria a corto plazo-.
Ademas, entre el 27-54% de los pacientes de EM padece depresidn en algin momento
del curso de la enfermedad.®

. Durante el curso de la enfermedad las alteraciones motoras se hacen
cada vez mas presentes y en ocasiones irreversibles, lo que lleva intrinseco un
aumento de la discapacidad del paciente.” Entre otros sintomas se encuentran:
espasticidad (producida por lesiones en la motoneurona superior), hemiparesia,
impedimentos para caminar, incremento del tono flexor (que puede dar lugar a
caidas), falta de reflejos y fatiga. Este ultimo sintoma es uno de los mas incapacitantes,
ya que es una sensacion que progresa con la enfermedad y les impide continuar con su
ritmo de vida. ©

Si ademas, se produce afectacion en las neuronas cerebelosas, se produce:
ataxia, disartria, inestabilidad de la marcha y trastornos del equilibrio.

. Al igual que al comienzo de la enfermedad, las alteraciones visuales
contindan produciéndose en el transcurso de la misma. El fendmeno de Uhthoff es
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caracteristico de la enfermedad, precedido por la neuritis 6ptica. ®

. El dolor es otro de los sintomas mds comunes en la EM. Alrededor de
un 50% de los pacientes lo padecen en forma de espasmos ténicos, neuralgia del
trigémino, etc. ©)

. Ademads de todos estos sintomas, los pacientes con EM pueden tener
también: narcolepsia, epilepsia, movimientos anormales, alteracion de esfinteres
(esfinter urinario principalmente) y problemas sexuales. )

6.7. FORMAS CLiNICAS DE ESCLEROSIS MULTIPLE

La evolucidon de la Esclerosis multiple es heterogénea, describiéndose cuatro tipos de

EM en funcién de su progresion *;

Esclerosis multiple recurrente-remitente (EMRR)(RRMS): se trata de la forma clinica
mds comun, hasta un 85% de los pacientes con EM la padecen. Se caracteriza por episodios de
crisis/brotes bien definidos, con alteraciones de las funciones neuroldgicas -presencia de
signos y sintomas anteriormente descritos-, que duran mds de 24 horas, pudiendo incluso
llegar a durar semanas. !

Durante los brotes no existe elevacidén de la temperatura y/o fiebre. Estos episodios
desaparecen de forma espontédnea con remisién parcial o total de las funciones alteradas.”
Todas aquellas alteraciones neuroldgicas que se recuperan de forma parcial, pasan a
convertirse en un dafio permanente que aumenta el nivel de discapacidad del paciente; y
aquellas en las que la remisién es total a nivel funcional, las lesiones producidas en el SNC no
son siempre reversibles y la acumulacion de dafios dejard en un futuro mas secuelas
funcionales. ©

Ademas, no siempre las nuevas lesiones en el SNC van acompafadas de sintomas
fisicos en paciente, ya que en ocasiones se estan produciendo nuevos dafios en la mielina y
fisicamente el paciente no experimenta un brote. Por ello, otra forma de diferenciar la EM es
en funcién de su estado; activo -momento de nuevas lesiones en el SNC que se objetivan
mediante RMN- o no activo —la EM se mantiene estable sin producir nuevos dafios-. Otra
forma de definir su estado es si esta aumentando el grado de discapacidad fisica o no. **

Los periodos que transcurren sin brote se denominan periodos inter-criticos. Cada
brote debe tener una separacidn de al menos 30 dias de diferencia y afectar a diferentes zonas
del SNC para ser considerados brotes distintos. Cuantitativamente, la media del nimero de
brotes al afio es de 0,9 brotes/afio en pacientes con EMRR, llegando a 0,3 brotes/afio en el
resto de pacientes con EM. Predecir un brote es complejo, pero se ha demostrado que un 10%
de las infecciones del tracto respiratorio o gastrointestinal en pacientes con EM son el
detonante de un futuro brote. > A pesar de las probabilidades, la EM RR es una enfermedad
muy heterogénea en la que la evolucidn y progresion es Unica y diferente en cada paciente,
resultando imposible establecer un orden y cantidad de brotes/afio, dafios y nuevas lesiones
que pueda provocar, e incluso, aumento de discapacidad/afio; todas son incdgnitas que hacen
que la atencién y el tratamiento al paciente tenga que ser individualizado. (4

Una de las formas de diferenciar la EM RR de la progresiva, es que en las
resonancias magnéticas de estos pacientes se objetivan muchas mas lesiones con células
inflamatorias y mayor nimero de placas repartidas por el cerebro. A diferencia, la EMPP
presentan mas lesiones en la médula espinal.
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Epidemiology of MS
% Relapsing Remitting MS (includes those who may now have Secondary Progressive MS)

Figura 1.4. Prevalencia de EM RR frente a los otros tipos de EM a nivel mundial en el afio 2013. Fuente:
MS International Federation.

Esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP)(PPMS): se trata de la forma de mayor
complejo diagndstico y es mas comun en varones a los que se les diagnostica la enfermedad a
partir de los 40-50 afios '*). Representa alrededor de un 10% de los pacientes.” Viene definida
por un comienzo progresivo de la enfermedad, con periodos de meseta, en los que apenas hay
mejoraria y un deterioro progresivo y continuo de la enfermedad. No presencia de brotes o
remisiones. ")

Esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP)(SPMS): un 50% de los pacientes con
EMRR acaba desarrollando este tipo de EM, aproximadamente 19 afios mas tarde del
diagnostico de EMRR.® Se caracteriza por un comienzo de EMRR que termina en una
progresion continua de la discapacidad y afectacion de la mielina de los axones permanente.
Va acompafiada de un deterioro progresivo, disminucién del nimero de brotes, pequefios
periodos de meseta e infimas remisiones. %

Esclerosis_multiple progresiva recurrente (EMPR)(PRMS): se caracteriza por una
progresion continua de la enfermedad. Presencia de brotes que aumentan el grado de
discapacidad y en los periodos inter-criticos la enfermedad sigue avanzando y agravando la
discapacidad.(l) Se trata de la forma mdas grave y menos comun —alrededor de un 5% de los
pacientes-.

Recurrente
Remit

Progresiva

Primariamente
Progresiva

Progresiva
Recurrente

S
Secundariamente _ﬂ_”_/ 8

/

a

Nk E

Figura 1.5. Figura que representa la forma de avanzar la discapacidad en el tiempo en los distintos de
EM.
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6.8. DIAGNOSTICO

La heterogeneidad de signos y sintomas que tienen lugar en los pacientes con EM hace
complejo su diagnéstico. Por ello, resulta vital descartar cualquier otra patologia con sintomas
similares antes de realizar un diagndstico final.”) Asi, ademas de las pruebas basicas para el
diagndstico de la EM, se pueden realizar otras como el perfil inmunolégico o busqueda de
agentes infecciosos, para ayudar a desechar posibilidades. ©®

Actualmente, los criterios diagndsticos que se aplican son los decididos por un comité
de expertos dirigido por McDonald (2010). A lo largo del tiempo, se han realizado algunas
actualizaciones que tienen como objetivo simplificar criterios, facilitar el diagndstico temprano
de pacientes que no cumplian los criterios anteriores y evitar los errores diagnésticos.(“)

A dia de hoy su diagndstico se basa en una anamnesis de su historia clinica y pruebas
complementarias que objetivan el diagndstico. Entre esos exdmenes se encuentran:

. Pruebas de imagen: la Resonancia Magnética (RMN) es una de las
principales pruebas diagndsticas en la actualidad. En pacientes con EM, la RMN
permite detectar en un 95% de ellos lesiones desmielinizantes craneales y en un 75%
lesiones a nivel cervical.” Ademas, evidencia la diseminacion espacial (DIS) -que indica
mas de una lesién anatémica- y temporal (DIT) -que demuestra coexistencia de
lesiones nuevas y antiguas-propia de la EM. En la mayoria de los casos, debe darse
tanto diseminacién en espacio y tiempo para que se diagnostique la EM. 10

. Estudio citoquimico de liquido cefalorraquideo (LCR): busca la
presencia de bandas oligoclonales (BOC) a nivel de la médula espinal. En mas del 90%
de los pacientes de EM se encuentran BOC de IgG. ® Su hallazgo no es especifico ya
gue en otras patologias también pueden estar presentes. Si ademds de BOC de IgG se
certifica sintesis de IgM se asocia un peor pronéstico y mayor grado de discapacidad a
corto plazo." En algunos casos en los que se ha producido DIS y no se cumple DIT,
segln las nuevas actualizaciones de McDonald puede diagnosticarse EM si se
encuentran BOC de IgG, DIS y clinica tipica.™

. Estudio de potenciales evocados: se utiliza para obtener una medida
de la desmielinizacidon del SNC y detectar lesiones que no se pueden objetivar por
exploracién. Aunque se presupone que la afectacién de otros potenciales evocados
puede ser Util para ayudar al diagndstico, solamente la afectaciéon de los potenciales
evocados visuales sirven como factor de riesgo de desarrollo de EM. !
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Tabla 1.6. Tabla de McDonald (2017). Utilizada para el diagnéstico de Esclerosis multiple en pacientes
que presentan episodios/brotes desde el inicio. Se utiliza como referencia para el diagnéstico. Relaciona
el numero de episodios con el nimero de lesiones objetivas para poder establecer diagndstico.

EM: Esclerosis Multiple; DIS: Diseminacion espacial; RMN: Resonancia Magnética Nuclear; DIT:
Diseminacion temporal; BOC: Bandas oligoclonales.

Numero de lesiones con Datos adicionales
evidencia clinica necesarios para el
diagndstico de EM

>2 episodios >2 Ninguno

>2 episodios 1 (siempre y cuando exista Ninguno
evidencia clara de la
existencia de un brote
anterior que dejé lesién
patente en un lugar
anatémico distinto)

>2 episodios 1 DIS evidenciado en RMN por
otro episodio anterior

1 episodio >2 DIT evidenciado en RMN o
presencia de BOC

1 episodio 1 DIS evidenciado en RMN y
DIT evidenciado en RMN o
presencia de BOC
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7. Capitulo II: Tratamiento con Alemtuzumab

7.1. DEFINICION

A dia de hoy no existe un tratamiento curativo de la enfermedad. Tampoco se han
creado farmacos profilacticos o reparadores de las lesiones producidas por la patologia. Es por
tanto, que el tratamiento se basa en cuatro pilares de actuacion:

. Tratamiento del brote agudo

o Tratamiento sintomatico

. Tratamiento rehabilitador

. Tratamiento modificador del curso de la enfermedad

El primer pilar tiene como objetivo reducir la duracién de los brotes y precipitar una
recuperacion mas rapida. Se basa principalmente en el empleo de glucocorticoides, que actian
en el caracter inflamatorio de la patologia y la plasmaféresis o recambio plasmatico, como
segunda opcién de tratamiento. ©

Por su parte, el tratamiento sintomatico va destinado a reducir los signos y sintomas,
derivados de las lesiones producidas en el SNC, de la enfermedad. Los farmacos son elegidos
en funcion de la patologia que presente —depresién, espasticidad, temblores, alteraciones
urinarias, alteraciones sexuales, y fatiga, entre otros-, estando dirigidos a tratar la
sintomatologia del paciente y mejorar la calidad de vida del mismo. ©®!

El tratamiento rehabilitador esta orientado desde un enfoque multidisciplinar ya que
no solo incluye la accidon de los neurdlogos. Incluye la actuacion de enfermeria, de la
fisioterapia —destinada a mantener y reforzar el aparato locomotor y muscular-, psicologia,
terapeuta ocupacional y trabajadora social, entre otros. ©

Por ultimo, se encuentra el tratamiento modificador del curso de la enfermedad. Es en
este campo, donde mds se ha investigado en los Ultimos afios y tiene como objetivo
fundamental reducir el nUmero de brotes, y por tanto, actividad de la enfermedad. 3

Los farmacos de este grupo se dividen en farmacos de primera y segunda linea de
actuacién. La diferencia entre ambos radica en su eficacia y agresividad, resultando de esto, los
farmacos de segunda linea mas eficaces, pero teniendo como desventaja, un indice mayor de
efectos secundarios potencialmente graves.” Actualmente, la funcién de ambos se diferencia
en inmunomoduladora e inmunosupresora. ©

Es dentro de este segundo grupo, donde se encuentra el Alemtuzumab (Campath-1),
farmaco catalogado de segunda linea e inmunomodulador.

El Alemtuzumab —comercializado como Lemtrada ®- es un anticuerpo monoclonal
humanizado de tipo IgG, que se une de forma especifica al antigeno de superficie CD52. Este
antigeno se encuentra situado en la superficie de células del sistema inmune, en particular
sobre linfocitos T y B. El farmaco causa una deplecidn de dichas células, que tardan en
conseguir una repoblacién completa entre 6 y 12 meses, dependiendo del tipo de linfocito.
Este efecto inmunomodulador se considera que es el responsable de su eficacia, alargando los
periodos inter-criticos, y reduciendo el nimero de brotes en el Sistema Nervioso Central. ©

Este farmaco se utiliza en pacientes con EM recurrente-remitente (EMRR) en fase
activa.
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7.2. MECANISMOS DE ACCION

El Alemtuzumab se trata de un anticuerpo monoclonal derivado del ADN que tiene
como objetivo unirse a la glicoproteina de superficie celular CD52.

Este antigeno se encuentra distribuido en el sistema inmune, variando su proporcidn
de unas células a otras del sistema. De esta manera, las células que mayor cantidad de
antigeno de superficie presentan son los linfocitos T (CD3+) y B (CD19+). ® En menor
proporcién se hallan en: monocitos, linfocitos citoliticos naturales —natural killer- vy
macrofagos; y donde menos se expresan es en las células plasmaticas, neutréfilos y células
madre de la médula ésea —por ello el Alemtuzumab no ataca a precursores hematoldgicos-. (5)

Una vez se ha producido la unidn selectiva del anticuerpo al antigeno (linfocitos Ty B),
tiene lugar la citolisis celular dependiente de anticuerpos y la lisis mediada por el
complemento. Esto se traduce en una significativa deplecion de los niveles celulares de
linfocitos T y B circulantes —que son los responsables del proceso inflamatorio que tiene lugar
en la EM-. Se alcanzan los niveles mds bajos de linfocitos pasado el mes de tratamiento.®

Esta deplecion da paso a una posterior repoblacion de las células inmunitarias. Esta
repoblacidn es progresiva, siendo completa en 6 meses en los linfocitos B; mientras que, el
tiempo necesario para alcanzar niveles basales en los linfocitos T puede llegar a ser de hasta 5
afios, como es el caso de los linfocitos TCD4+. ) Otras células del sistema inmune como los
macroéfagos, neutrdéfilos, etc. tienen una deplecidon de sus valores transitoria que se recupera
de forma rdpida. Por otro lado, el 80% de los pacientes, alcanza el limite normal mas bajo del
total de linfocitos a los 12 meses de la administracion del ciclo de Alemtuzumab. ®

Para finalizar el ciclo, el Alemtuzumab es una proteina cuyo fin es la degradacién en
diminutos péptidos y aminoécidos.®) En la eliminacién participan células diana y otros
mecanismos no especificos. ©

El mecanismo por el cual el Alemtuzumab ejerce su efecto inmunomodulador no es del
todo claro. Sin embargo, el efecto terapéutico que induce, ademas de por la deplecion y
posterior repoblacion, se ve influenciado por: ®

. Aumento de la proporcion de linfocitos T reguladores tras el
tratamiento

. Aumento de la proporcion de linfocitos T y B de memoria tras el
tratamiento

. Aumento de la cantidad, magnitud y propiedades de algunos grupos de

linfocitos tras la administracion

Se entiende por tanto, que a partir del efecto que produce sobre el sistema inmune -
ocasionando una linfopenia y posterior repoblacidén-, se sobreviene su efecto terapedutico; que
a nivel organico se interpreta como una reduccion del nimero de brotes/afio, que significa un
menor numero de lesiones en el sistema nervioso central y un retraso en la evolucién de la
enfermedad.

7.3. EFICACIA

Para medir la eficacia de los tratamientos de la EM, se atiende a tres parametros
principales:

. Disminucién del numero de brotes
. Disminucidn de la progresion de la patologia
° Objetivacion de disminucidn de la actividad a través de la RMN.
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Una de las pruebas mads utilizadas para valorar de forma objetiva la evolucién de Ila
patologia es la RMN; convirtiéndose en el indicador mas sensible a cambios inflamatorios en el
SNC. Permite, ademas, objetivar las lesiones, la diseminacién en el SNC y la evolucién de la
patologia.

Por norma, se ha establecido que un tratamiento no es eficaz, si a los 6-12 meses del
inicio de su administracion, se objetiva actividad en la RMN. Por el contrario, se considera
eficaz aquel que produce una disminucion del volumen de la lesidn en las secuencias
cerebrales T1y T2 de la RMN.

Para comprobar la eficacia del Alemtuzumab se han realizado 3 estudios clinicos. En
todos ellos se compara el Alemtuzumab con el Interferon p-1a. ©®

Tabla 2.1. Representa los dos farmacos utilizados en los tres estudios. Las dosis que se emplearon en
cada uno de ellos, la frecuencia y via de administracion de los mismos.

Farmaco Dosis Dias/semana Via de adm.
Alemtuzumab 12mg. 19 ciclo: 5 dias Endovenosa
Tras 12 meses
29 ciclo: 3 dias

Inferferon 3-1a 44 ng. 3 veces/semana Subcutdnea

(IFNB)

Para valorar la eficacia, se establecieron dos parametros a valorar en cada estudio: @

o Tasa anual de recaidas (TAR)
. Acumulacién sostenida de discapacidad (ASD) (aumento de al menos 1
punto en la Escala expandida del estado de discapacidad: EDSS) (Anexo I)

Los estudios demostraron la eficacia del Alemtuzumab frente al Interferon B-1a,
manifestando como se puede comprobar en la tabla 2.2;

° El tratamiento es eficaz, con una p<0,0001 significativa, con un
Intervalo de Confianza (IC) de 95%.

. Se demuestra que la latencia entre brotes/recaidas es mayor en los
pacientes tratados con Alemtuzumab, disminuyendo la tasa anual de recaidas (TAR).

. Disminuye también la acumulacidn sostenida de discapacidad (ASD),
permitiendo una mejor calidad de vida del paciente ya que, ademds, mejora la
discapacidad preexistente.

. Eficacia demostrada durante 5 afios

° Reduccion de la actividad de la EM, demostrada en RMN. Se objetiva
una menor actividad cerebral y decrecimiento de las lesiones en T2. )

22



Terapia con alemtuzumab en la esclerosis multiple | CAROLINA GOMEZ GONZALEZ

Tabla 2.2. Distribucion de los tres estudios, con: fase de estudio, duracion del estudio, tipo de pacientes,
TAR: tasa anual de recaidas y ASD: acumulacion sostenida de discapacidad. Todos los resultados con un
IC: 95% y una p<0.0001. En todos se muestra una TAR y ASD disminuidas con el uso de Alemtuzumab
frente al Interferon f-1a (IFNJ).

Estudios FASE PACIENTES TAR ASD
ESTUDIO
Fase lll EMRR Alemtuzumab Alemtuzumab
CARE-MS I _ activa disminuyé la TAR en disminuyé la ASD en
DURACION Habian un 49% frente al IFNB  un 42% frente al IFNp
CAMMS 324 ESTUDIO o N _
recibido TAR a los 2 afios: Riesgo ASD a los 2
2 afios t tto. Aos:
Srtrec\)/?os ° Lemtrada ®: 0,26 anos
. 0,
IEN: 0,52 Lemtrada ®: 12,7%
. 0,
(p<0.0001) (1C:95%) IFNB: 21,1%
Fase lll EMRR Alemtuzumab El 8% de los que
CARE-MS | , activa disminuyé la TAR en recibieron
DURACION . un 54,9% frente al Alemtuzumab
No habian
CAMMS 323 ESTUDIO recibido IFNB presentaron ASD
o frente al 11,1% de los
2 afios otros tto. TARalos 2 afos: .
previos pacientes tratados con
Lemtrada ®: 0,18 IFNB
IFNB: 0,39
(p<0.0001) (1C:95%)
Fase Il EMRR 3 afos: Alemtuzumab 3 afos: Alemtuzumab
- activa disminuyé la TAR en disminuyd el riesgo de
CAMMS 223 2
DURACION . un69% frente al IFNB  ASD en un 76% frente
No habian
ESTUDIO - al IFNB
recibido TAR a los 3 afios:
+ 3 afios otros tto.
. Lemtrada ®: 0,11
extension + 2 afios Previos
CAMMS03409  (extension) IFNp: 0,36

(p<0.0001) (1C:95%)

5 afios: Alemtuzumab
disminuyé la TAR en
un 66% frente al IFN3

TAR a los 3 afos:
Lemtrada ®: 0,12
IFNpB: 0,35
(p<0.0001) (1C:95%)

5 afios: Alemtuzumab
disminuyé la ASD en
un 69% frente al IFNf3
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7.4. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de Alemtuzumab es de 12 mg/dia y la via de administracion de
eleccion, es la intravenosa.

El tratamiento consta de dos ciclos con una separacion de 12 meses entre ambos.™”

° 12 ciclo: 5 dias de administracidon de Alemtuzumab, que hace un total
de 60 mg. de farmaco.®

. 29 ciclo: Tras doce meses de la ultima infusidn, tiene lugar el segundo
ciclo. Consiste en 3 dias de perfusién de Alemtuzumab, que hace un total de 36 mg. de
farmaco. ®

El Alemtuzumab se trata de un anticuerpo monoclonal y por ello se deben tener en
cuenta una serie de consideraciones previas a la perfusién como: que el paciente haya recibido
algun tipo de inmunosupresién previa, historia de infecciones —cobra especial relevancia
infeccién del virus herpes zoster o simple-, infeccién por hepatitis B y/o C, virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), historia de neoplasia y finalmente, alteraciones
inmunoldgicas previas. *®

Por ello, hay que seguir una serie de pasos antes de la administracidn del tratamiento.

En primer lugar, un neurélogo especialista en EM debe elegir como tratamiento de
eleccién el Alemtuzumab para el paciente. Tras ello, el paciente debe realizarse una serie de
pruebas previas al tratamiento y seguir unas recomendaciones: 7)

. Realizar analitica sanguinea completa, que incluya: recuento sanguineo
completo con férmula leucocitaria completa, creatinina sérica, funcidén tiroidea
(hormonas TSH y T4L), perfil hepatico y serologia (VIH, varicela, sifilis y hepatitis, entre
otros).

. Analisis de orina con microscopia

. Los pacientes que no estén vacunados contra el virus de de la varicela
z6ster (VVZ) o que no hayan pasado la varicela, deberdn realizarse pruebas de
deteccion de anticuerpos del virus. Si en las pruebas del VVZ se hallan anticuerpos
negativos, debe valorarse vacunacidn y posponer la perfusién 6 semanas.

. Seis semanas previas a la perfusidn los pacientes han de tener
completos los requisitos locales de inmunizacion.
. Mujeres en edad fértil, tienen que usar métodos anticonceptivos

durante el tratamiento y hasta cuatro meses después de la infusion.

Ademas de estas pruebas, previo a la administracion de Alemtuzumab es necesario
administrar una premedicacion. ®

Tabla 2.3. Premedicacidon necesaria previo a la administracion de Alemtuzumab separadas en: farmaco y
pauta del mismo (dosis y dias).

Farmaco Pauta
Corticoides (Metilprednisolona) 1gr.: 3 primeros dias del ciclo

Aciclovir 200 mg. (profilaxis herpes zéster) 2 veces/dia. Desde el 12 dia de tto. Hasta 1
mes después

Antihistaminicos (Polaramine 5mg EV) y/o Opcional, si lo considera el neurélogo
antipiréticos
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Por otro lado, si el paciente presenta infeccidn activa, se debe considerar posponer la
administracién hasta que el paciente esté controlado.

Una vez se ha cumplido lo citado anteriormente se procede a la administracion de
Alemtuzumab.

Antes de comenzar con la misma se recomienda al paciente que traiga: ropa cémoda,
bebida y comida (debido al tiempo que dura la perfusidén). Ademas, puede venir acompafiado.

Por otra parte el equipo de enfermeria le explica en qué consiste la infusién, el tiempo
de duracién, los signos y sintomas que pueda manifestar y las posibles complicaciones de la
administracion.

En Cantabria, el lugar donde se realiza la perfusiéon es en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla (HUMV), concretamente, en el servicio de Hospital de Dia Médico.
Desde su aprobacién en Espafia, segun los datos de la enfermera de la consulta de neurologia,
son 27 los pacientes que han recibido en el HUMV un primer ciclo de Alemtuzumab, la primera
administracion tuvo lugar el 23/11/2015. Tras un afio, 8 de ellos, han recibido un segundo
ciclo.

La dilucién del farmaco en el HUMV es llevada a cabo por el servicio de farmacia del
hospital y consiste en la dilucién de 1,2 ml de Alemtuzumab en un suero de cloruro de sodio al
0,9% o un suero glucosado al 5% de 100 ml. En ambos casos. La perfusidon de Alemtuzumab
debe durar minimo 4 horas. La conservacion del fdrmaco consiste en: proteccién frente a la
luz, temperatura entre 22C-82C y maximo tiempo diluido sin administrar 8 horas.

La perfusion es llevada a cabo por un equipo sanitario especializado y guiado bajo un
protocolo de asistencia (Anexo ).

Ademas de la perfusion de la medicacidn, siguiendo el protocolo, resulta de vital
importancia el control de constantes. Estd establecido un control de: temperatura corporal,
tensién arterial y frecuencia cardiaca, antes de iniciar la perfusidn, cada 30 minutos tras el
inicio y a los 60 y 120 minutos tras la finalizacion de la administracion de Alemtuzumab.

Una vez ha tenido lugar la administracidn, resulta necesario seguir una serie de
controles y recomendaciones. De esta manera, deben continuar con la medicacidn prescrita,
acudir de forma regular a consulta con su neurélogo y enfermero de consultas de neurologia, y
realizar pruebas de imagen (RMN) de forma rutinaria para comprobar efecto del fdrmaco (no
aparicion de nuevas lesiones, evoluciéon de las presentes con anterioridad y cerciorar
inactividad de la patologia de EM). *”

Ademas, se continuara realizando de forma rutinaria hasta cumplir los 48 meses desde
la dltima perfusion de: *”)

° Mensualmente: recuento sanguineo completo con férmula leucocitaria
completa, niveles de creatinina sérica y analisis de orina con microscopia

. Trimestralmente: pruebas de la funcién tiroidea

. Anualmente: pruebas anuales de deteccion del virus del papiloma

humano (VPH) a las pacientes.

7.5. CONTRAINDICACIONES

Existen dos contraindicaciones basicas que impiden el uso de Alemtuzumab en algunos
pacientes con esclerosis multiple, se trata de: hipersensibilidad al principio activo y/o a
cualquiera de los excipientes y pacientes con infeccién del virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).
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Ademads de las contraindicaciones citadas, se encuentran ciertos grupos de poblacién
sobre los que se debe tener en cuenta una serie de consideraciones antes de administrar el
tratamiento. Siendo estos:

. Mujeres embarazadas: existen limitados datos sobre la administracién
de Alemtuzumab en mujeres embarazadas, por lo que solo se apoya su uso en caso de
que el beneficio sea mayor que la posible afectacién al feto —ya que la IgG humana
traspasa la barrera placentaria-. ")

. Lactancia: no se sabe si el Alemtuzumab se excreta en la leche
humana. Es por tanto que no se recomienda amamantar mientras se reciba la
perfusion y hasta que no pasen 4 meses de la Ultima administracién. Solo se
recomienda si las ventajas que puede aportar la leche materna al bebé superan los
efectos que pueda tener el Lemtrada ® en el bebé."*”

. Poblacidon pediatrica: se desconoce el efecto del Alemtuzumab en
poblacién de entre 0 y 18 afios. No se dispone de datos suficientes para establecer
pardmetros de seguridad y eficacia. ®

. Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica: no se conoce el efecto
del farmaco en estos pacientes ya que no se dispone de estudios con estos pacientes.

Por ultimo, tampoco se conocen los efectos terapéuticos del Lemtrada ® en
pacientes mayores de 55 afios debido a que no se han realizado estudios para esta franja de
edad. Por tanto, se ignora si responden de forma diferente o no a la perfusion. (®)

7.6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas comunes y menos graves que tienen lugar y ocurrieron
durante los ensayos clinicos, son las reacciones asociadas con la perfusiéon (RAP). Se considera
RAP cualquier evento adverso que ocurra durante la perfusidon o hasta 24h. después de la
misma. ® La mayoria de ellas estan relacionadas con la infusion de citoquinas. Dentro de las
RAP propias de la perfusidn de Alemtuzumab se incluyen: dolor de cabeza, nduseas, mialgias,
fiebre, cansancio, enrojecimiento facial, exantema, urticaria, erupcién, prurito, insomnio,
escalofrios, disnea, malestar toracico, taquicardia, bradicardia, mareo y dolor.™

Entre un 90-98% de los pacientes presentan estas reacciones adversas, por lo que se
recomienda y se pauta bajo protocolo el uso de corticoides, antihistaminicos y paracetamol,
como método preventivo.'”®

A pesar de la prevencidn, existen casos que sufren RAP aln con pretratamiento. Las
RAP mas comunes son: Dolor de cabeza (43% de los pacientes), rash/erupcidn (39%), nauseas
(17%), pirexia (16%), urticaria (15%), prurito (11%), insomnio (10%), fatiga (9%), escalofrios
(7%), malestar toracico (6%), disnea (6%) y mialgia (6%). *®

Por ello, se debe observar y monitorizar al paciente durante la perfusion y al menos,
durante 2 horas mas tras su finalizacién y en caso de que ocurran reacciones adversas, esta
indicado el empleo de tratamiento sintomatico para paliar las RAP. Si por el contrario, la
infusidn no es bien tolerada debe plantearse una interrupcion del tratamiento, con el objetivo
de tratar los sintomas y reanudar posteriormente la perfusion. ® Se debe contar también con
el material necesario para tratar reacciones graves o anafilaxia y/o problemas cardiacos.

Durante le perfusién también surgen, en algunos casos, complicaciones propias del
punto de insercidon como: enrojecimiento, eritema, dolor, extravasacion y dilatacion del punto
de insercién de la via venosa periférica.

Ademas de las relacionadas con la perfusidn, otras reacciones adversas comunes y
que, ademas, fueron halladas en los ensayos clinicos, son: infecciones, leucopenia, linfopenia,
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tumores y trastornos inmunitarios, entre los que se incluyen, alteraciones tiroideas,
citopenias, nefropatias y purpura tombocitopénica inmune (PTI).

Las infecciones son unas de las complicaciones mas frecuentes tras el tratamiento con
Alemtuzumab ya que entre un 66-77% de los pacientes las desarrolla, debido a la
inmunodepresién que sufren tras la administracidn del farmaco. Este dato contrasta con los
pacientes que reciben IFNB, en los que solo entre un 45-55% sufren infecciones.

Las infecciones mas comunes tras la perfusion de Alemtuzumab se producen en el
tracto respiratorio superior, nasofaringitis, sinusitis y en el tracto urinario. Tienen lugar
también infecciones pertenecientes al grupo herpes.(zo) La mayoria de ellas de caracter leve o
moderado. Sin embargo, se pueden darse infecciones graves, que afectan entorno a un 2,7%
de los pacientes que reciben Alemtuzumab, entre las que se engloban: apendicitis,
gastroenteritis, neumonia, herpes zoster e infeccidon dental. En general, todas ellas tienen una
duracion normal y no precisan de medicacion fuera de la convencional. (®)

Ademas de estas, se notifican casos graves del virus varicela zoster (0,3%), infeccidn
cervical por VPH (2%) y tuberculosis activa y latente (0,3%). En ultimo lugar respecto a
infecciones, a nivel de infecciones superficiales por hongos, se detecta candidiasis oral y
vaginal en un 12% de los pacientes. ®

Dentro de los trastornos autoinmunes que puede provocar el Alemtuzumab, se
encuentran las alteraciones tiroideas, que afectan en torno a un 16-25% de los pacientes. Tras
la perfusién desarrollan toxicidad tiroidea en los 48 meses siguientes a la primera
administracién, provocandoles alteraciones en el tiroides en forma de hipotiroidismo,
hipertiroidismo, tiroiditis o crisis tirotoxicas. ? En la mayoria de los casos la intensidad es leve
o moderada, y son tratados con tratamientos convencionales, excepto algunos pacientes que
pueden precisar tratamiento quirurgico.

El desarrollo de alteraciones tiroideas, no impide recibir ciclos futuros de
Alemtuzumab, ya que los estudios demuestran que la patologia tiroidea no empeora tras un
segundo ciclo. ®

Por su parte, la citopenias autoinmunes son poco frecuentes y pueden incluir:
neutropenia, anemia hemolitica y pancitopenia. Se utiliza como método diagndstico, las
analiticas de control que se obtienen de los pacientes. Tras la deteccidn de citopenias se debe
iniciar una intervencién médica adecuada. ®

En torno a un 0,3% de los pacientes de los ensayos son diagnosticados de nefropatias
glomerulares autoinmunes que aparecieron sobre los 39 meses posteriores de la ultima
infusion de Alemtuzumab. ©

El diagndstico se obtiene a través de cambios en los niveles de creatinina en suero,
proteinuria y/o hematuria sin explicaciéon. Resulta, por tanto, significativo los controles
previos y posteriores, de niveles de creatinina en sangre y los andlisis de orina con
microscopia.®

La mayoria de los casos se identifican de forma temprana en los controles post-
tratamiento, son tratados y ninguno ha desarrollado insuficiencia renal ni fallo renal. (20)

Por ultimo, una complicacién grave es la PTI. Durante los ensayos clinicos afectd a un
1,35% de los pacientes.‘zo’ La aparicidn de PTI suele ocurrir entre 14 y 36 meses después de la
primera administracion y cursa con sintomas como: hematomas, petequias, sangrado
menstrual irregular y abundante y sangrado mucocutaneo espontaneo. Por ello resulta de
vital importancia la monitorizacion, el control regular de las pruebas requeridas por el
neurdlogo y la educacidn al paciente sobre signos y sintomas de alerta.
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Una vez el paciente acude a la consulta por presencia de sintomas o se detecta la PTI
en un control rutinario, se debe obtener una analitica con recuento sanguineo completo. ® El
tratamiento de eleccion es el uso de corticoides, y si este no resulta exitoso, se emplean
inmunoglobulinas y rituximab. La mayoria de los pacientes responden bien al tratamiento y
solamente 1 murié por hemorragia intracraneal.*®

7.7. CUIDADOS DE ENFERMERIA EN PACIENTES TRATADOS CON
ALEMTUZUMAB

Las personas que padecen esclerosis multiple deben ser tratados bajo un abanico
multidisciplinar de profesionales ya que las necesidades que exigen asi lo requieren. Partiendo
de la base de que cada necesidad debe ser tratada por un especialista en el ambito (ej.
rehabilitacion tratada con fisioterapeuta), la enfermeria desempefia un papel fundamental en
el tratamiento de la esclerosis multiple y sirve ademas como nexo de unidn entre los distintos
profesionales, asegurando asi una correcta continuidad de los cuidados y control de la
persona.

La EM es una enfermedad crdnica, degenerativa, de progresién insidiosa e incierta,
gue afecta a adultos jovenes. Es por tanto, que la integracién y adaptacién de la enfermedad
en la vida diaria no resulta facil ni para el paciente ni para los que le rodean. Hay que tener en
cuenta, que la EM afecta a todos los aspectos de la vida del paciente: sanitarios, econémicos,
profesionales, familiares, sociales y psicolégicos; por tanto, resulta crucial, establecer una
relacion empatica y a largo plazo con el paciente y su familia, ya que el profesional sanitario va
a ser requerido para muchos dmbitos y en diferentes momentos de su vida. 1)

La enfermeria cumple un papel vital en estos pacientes. Es por ello que para
proporcionar una continuidad en los cuidados del paciente, el enfermero/a debe tener una
amplia base tedrica sobre la patologia y tratamientos; experiencia con otros casos; habilidades
de comunicacidn y mucha destreza para poder establecer una relacion interpersonal saludable
con el paciente. ® Esto facilitara una relacién de confianza con el paciente y su familia, que
favorecera una comunicacion a largo plazo, un mayor cumplimiento de los controles y
tratamiento y un sentimiento de comprensién por parte del paciente que ayudard a la
expresion de dudas y temores y a la busqueda de ayuda siempre que lo crea necesario.

Los enfermeros expertos en esclerosis multiple cumplen una importante labor
educativa ya que son los encargados de explicar la patologia, los tratamientos y el curso de la
enfermedad, asi como resolver sus dudas. Se encargan también de empoderar a los pacientes
y sus familiares, para que mediante la capacitacién y el desarrollo de estrategias, sean capaces
de convivir, lidiar, compensar y superar las deficiencias no solo cognitivas, sino también
emocionales y sociales que provoca la enfermedad y que afectan a su calidad de vida. *!

Ademas de los signos y sintomas fisicos que provoca la enfermedad, la enfermeria
debe prestar atencion a los sintomas psicoldgicos que conlleva, ya que se ha demostrado que
problemas como la depresidn influyen negativamente en la discapacidad. Son muchos los
aspectos que influyen perjudicialmente en la salud mental de estos pacientes como: el
caracter invalidante de la enfermedad, la edad de diagndstico que coincide con el desarrollo
de proyecto de futuro de una persona y el caracter progresivo de la misma, entre otros. Los
problemas psicolégicos mas comunes son: depresion, ansiedad, fatiga e ideacién suicida. *

Asi, algunas de las intervenciones de enfermeria en el dmbito psicolégico comprenden:
el afrontamiento de la EM, que busca disminuir las repercusiones negativas psicolégicas de la
enfermedad y el afrontamiento eficaz del diagndstico que tiene como objetivo disminuir las
tasas de depresion, fatiga y riesgo de suicidio mejorando asi la calidad de vida de los pacientes.
Algunas de las actividades que realiza la enfermeria para conseguir esos objetivos son:
psicoeducacidn de la EM, plantear objetivos plausibles para los pacientes buscando una mayor
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sensacion de control de la enfermedad, mecanismos de adaptacion y de relajacion y
habilidades sociales para aumentar los recursos de la persona. (23)

Es por todo ello, por lo que en los pacientes con EM se realizan consultas regulares con
el neurdlogo y el enfermero/a experto en EM de consulta. Ademas de esto, el enfermero
también se encarga de llamar a cada paciente con el objetivo de conseguir un vinculo mas
estrecho y un seguimiento mas continuo del mismo. Todo permite una conexién constante del
paciente con el sistema sanitario que posibilita una mejor atencidn al paciente.

Dentro de las consultas de enfermeria, la utilizacién de una sistematizacion en la
entrevista, brinda una valoracion completa e integral del paciente, sin olvidar detalles; lo que
posibilita una mejor promocion de la salud, prevencién, rehabilitacién del paciente y focalizar
los problemas que le preocupan a cada uno. No se debe olvidar que a pesar de utilizar una
valoracion sistematizada, cada paciente es Unico y debe ser tratado acorde a sus
pensamientos, estadio de la enfermedad y caracteristicas del mismo de una forma holistica. ?*

Asi, una vez el neurdlogo ha considerado que la mejor opcion terapéutica para el
paciente con EM RR en fase activa es el Alemtuzumab, entra de nuevo en accién la funcién de
la enfermeria. El paciente es citado con la enfermera para que le vuelva a explicar, tras el
médico, con mas detenimiento en qué consiste el farmaco, cual es el propdsito y cuales son los
pasos a seguir a partir de entonces.

Desde ese momento, la enfermera se encarga de organizar los diferentes controles
gue se le exigen al paciente antes de la perfusién y sirve de nexo de unién con el Hospital de
Dia para concertar cita. Ademas de las labores administrativas, en numerosas ocasiones, segun
la enfermera de consultas de esclerosis multiple de HUMV, cumple una labor tranquilizadora,
resolutiva de dudas y temores, de apoyo y acompafiamiento hasta el dia de la perfusién. El dia
antes de recibir la primera administracion de Alemtuzumab, el paciente tiene consulta
nuevamente con el neurdlogo y con la enfermera para comprobar por ultima vez que todo
esta correcto para iniciar la infusién del farmaco.

El primer dia de tratamiento, el paciente acude al hospital de dia donde es atendido
por el equipo de enfermeria de la unidad. Alli, se le vuelve a explicar el proceso y se le advierte
que ante cualquier sintomatologia, avise al equipo de enfermeria o al médico. Para garantizar
la continuidad de cuidados, la enfermera de consultas sube a la unidad a visitar y valorar al
paciente.

A partir de ese momento, comienza la perfusion de los diferentes farmacos pautados
en el protocolo. Por parte del equipo de enfermeria, ademas de encargarse de la perfusion y
otros aspectos técnicos, realiza una labor holistica del paciente, valorando cada 30 minutos las
constantes y la evolucién de la persona. Una vez ha finalizado la perfusion, se exige al paciente
gue espere 120 minutos mas para valorar posibles efectos adversos propios de la perfusién.

Tras la ultima administracion del ciclo, el paciente vuelve a citarse con el neurélogo y la
enfermera de consulta para realizar los diferentes controles que tiene pautados. La mayoria de
ellos se realizan de forma ambulatoria en el centro de salud de atencidén primaria que le
corresponda. A pesar de esto, la enfermera junto con el médico se encargan de valorar los
resultados de los controles (analiticas y analisis de orina, entre otros) por si fuera necesario
una consulta extraordinaria. Ademas, se programan citas presenciales y telefénicas para
valorar y conseguir una continuidad de cuidados con el paciente.

Es todo ello, lo que permite asegurar unas tasas bajas de efectos secundarios graves y
una mayor seguridad del farmaco. La labor de la enfermeria es indispensable para una
correcta y segura administracion del fdrmaco, asi como para asegurar una atencion integral del
paciente, un seguimiento correcto del mismo y unos cuidados centrados no sélo en el aspecto
fisico, sino también en el psicoldgico, social y familiar.

29



UC

UNIVERSIDAD

BE CANTABRIA Terapia con alemtuzumab en la esclerosis multiple | CAROLINA GOMEZ GONZALEZ

8. Conclusiones

La cura de la EM es aun desconocida, por lo que la mayoria de los farmacos van
destinados a ralentizar la progresidon de la enfermedad prolongando el tiempo inter-critico
entre brotes. Uno de los farmacos mas novedosos es el Alemtuzumab, anticuerpo monoclonal
especifico, que ha demostrado en varios estudios una mayor eficacia sobre otros mas antiguos
y utilizados, como es el Interferon 3-1a.

La EM es una patologia neurodegenerativa y desmielinizante, que provoca no sélo un
impacto fisico en sus vidas, sino que altera el resto de variables de su dia a dia; afectando a su
estado fisico, social y emocional. Asimismo, la enfermedad es diagnosticada en adultos
jévenes, siendo la principal causa de discapacidad no traumatica, modificando el resto de sus
vidas desde el momento del diagnéstico. Lo mas trascendental de esta enfermedad es la
ausencia de tratamiento curativo.

La prevalencia de la enfermedad varia segun la localizacién geografica, aumentando la
prevalencia conforme aumenta la latitud, siendo mds destacada entre los 402 y 602. Asi, la
prevalencia en Espafia es del 0,1% de la poblacién, afectando a 47 000 personas, Yy en
Cantabria es del 0,096%, resultando el numero de casos actuales en 560 personas
aproximadamente.

El abordaje de la EM es multidisciplinar, involucrando a varios profesionales como
neurdlogos, psicdlogos, trabajadores sociales y enfermeros, entre otros. La enfermeria cumple
un papel fundamental ya que ademas de ocuparse de abordar temas fisicos, emocionales y
sociales con el fin de promocionar su autonomia; es la responsable de la administracién del
tratamiento con Alemtuzumab, siendo la conocedora del fdrmaco, de las posibles
complicaciones y la encargada de realizar los controles y seguimientos oportunos.

Debido al caracter neurodegenerativo de la enfermedad y la edad temprana de
diagnéstico, la EM ocasiona un fuerte impacto en la vida de los pacientes; cambiando en
muchas ocasiones, las prioridades e ideas de futuro. Por ello, es necesario sensibilizar a la
poblacién con el fin de mejorar su integracion en la sociedad y normalizar la patologia en todos
los ambitos. Sin olvidar, lo vital que resulta la investigacién y la inversién de fondos en una
patologia compleja e incapacitante; buscando implementar los beneficios farmacoldgicos
hasta aproximarse a una futura cura.
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10.Anexos

ANEXO |

La Escala expandida del estado de discapacidad de Kurtzke (EDSS) es la escala utilizada para
evaluar la situacidn funcional de las personas con EM. Evalla la discapacidad atendiendo a
ocho sistemas funcionales.

e Funcién piramidal

e Funcién cerebelosa

e Funcién tronco cerebral
e Funcién mental

e Funcidn sensitiva

e Funcidn visual

e Funcidén intestinal

e Funcidn vesical

La puntuacidn final oscila del 0-10. Donde 0 significa exploracién neurolégica normal hasta 10
que significa muerte por esclerosis multiple.

Expanded Disability Status Scale

9 = Bedridden

7 = Restricted
6=Require to a wheelchair
assistance
for walking
4 =Increased
limitation
in walking
ability
2 =Minimal
0=Normal disability
neurological
exam : ; :

Expanded Disability Status Scale (EDSS). Kurtzke JF. Neurology
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ANEXO Il
Protocolo Hospital de Dia Médico, HUMV

NEUROLOGIA

Alemtuzumab

ADMINISTRACION DE ALEMTUZUMAB (LEMTRADA®)

INFORMACION GENERAL

« Se trata de un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el antigeno de superficie
celular CD52 de los linfocitos T y B, que provoca citolisis celular dependiente de
anticuerpos y lisis mediada por el complemento

« Esta indicado en pacientes adultos diagnosticados de ESCLEROSIS MULTIPLE RECURRENTE
REMITENTE con enfermedad activa

PAUTA DE ADMINISTRACION

o La dosis (12 mg/dia) se administra en dos ciclos: el primero de 5 dias consecutivos (dosis
total 60 mg); y el segundo, 12 meses después, de 3 dias consecutivos (dosis total 36 mg)

o La infusiéon debe completarse antes de 8 horas después desde la dilucion, por lo que el
farmaco llegara recién preparado desde el Servicio de Farmacia, diluido en 100 ml de SSF y
se debe administrar con bomba de perfusidn en 5 horas, con la siguiente pauta:

Tiempo Veloc. infusion
12 hora 10 mL/h
23-32 hora 20 mL/h
42-52 hora’ 25 ml/h

« La bolsa de infusién debe protegerse de la luz, desde que se prepara la dilucién y durante
el tiempo que dura la infusién

PREMEDICACION

» No se debe iniciar la infusion del farmaco hasta que no hayan pasado 30 minutos desde
que termind la administracién de la siguiente premedicacion y en el siguiente orden:
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= Metilprednisolona (aplicar el protocolo de bolos de corticoides para EM):

— Dias1,2y3:1000 mg EV en 250 mL de SSF a pasar en 60 minutos
— Dias4y5:500 mg EV en 250 mL de SSF a pasar en 60 minutos

= Todos los dias:
— Paracetamol 1 gr EV

— Dexclorfeniramina (Polaramine®) 5 mg EV

CONSTANTES VITALES

o Se registraran TA, FC y T2 antes de iniciar la infusién, cada 30 minutos hasta finalizar la
misma vy, por ultimo, a los 60 y 120 minutos de haber terminado (periodo de observacion
postratamiento)

NEUROLOGIA

Alemtuzumab

REACCIONES ADVERSAS ASOCIADA A LA INFUSION

o Las reacciones mas graves que pueden ocurrir (sobre todo en los primeros dias y
sobremanera si no se ha administrado premedicacion) son: nduseas/vémitos, fiebre,
urticaria, fibrilacién auricular, malestar toracico, hipotension y shock anafilactico.

« Otras reacciones descritas: cefalea, rubefaccién, erupcién cutdnea, prurito, escalofrios,
insomnio, disnea, fatiga, disgeusia, taquicardia, dispepsia, mareo, dolor.

« Si, a pesar de la premedicacion, aparecen tales u otras reacciones: parar la infusidn y avisar
al médico del HDM para que valore el tratamiento a seguir (salino, paracetamol,
antihistaminico, corticoide, adrenalina, antiemético)

¢ A los 30 minutos de haber cedido la reaccidn se reiniciara la perfusién a la velocidad
inferior a la que llevaba en el momento de la reaccién y, segun lo vaya tolerando, se haran
incrementos progresivos cada 15-30 minutos

TIEMPO DE RESERVA: 10 horas
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