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PRECAUCIONS EN L’US DELS FARMACS PER

A L’ESCLEROSI MULTIPLE
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L'esclerosi multiple és una malaltia autoimmunitaria
cronica del sistema nervids central. En la varietat re-
mitent recurrent, afecta persones joves i cursa amb
periodes d’activitat (brots), que es manifesten amb
discapacitat neurologica aguda, combinats amb peri-
odes de remissié d’activitat que comporten discapa-
citat neurologica residual al llarg del temps.

Actualment no hi ha un tractament curatiu, pero si
que disposem de tractaments que controlen I'activi-
tat de la malaltia i eviten, en alguna mesura, I'aparicié
de brots i el dany del sistema nervids central, perque
redueixen la inflamacio.

Els farmacs modificadors del curs natural de la malal-
tia es classifiquen en: farmacs de primera linia (inter-
ferd B i acetat de glatiramer) i farmacs de segona linia
(natalizumab i fingolimod), introduits més recentment;
de vegades s'utilitzen altres immunosupressors no
selectius.

Aquests son de llarga durada o de caracter indefi-
nit i ofereixen una varietat de rutes d’administracio,
de mecanismes d’accio i toxicitats; poden presentar
efectes secundaris que requereixen col-laboracié en-
tre el pacient, el neurdleg i el metge de capcalera, per
la qual cosa és convenient congixer les precaucions
que cal prendre en els malalts tractats amb aquest
farmacs.

Paraules clau: esclerosi miuiltiple, interferé f,
acetat de glatiramer, fingolimod, natalizumab,
azatioprina, mitoxantrona, reaccions adverses.

Introduccio

’esclerosi multiple (EM) és una malaltia autoimmuni-
taria, cronica i inflamatoria del sistema nerviés central
(SNC). En un 80-85% dels pacients, s’inicia amb un
brot consistent normalment en una neuritis Optica,
una mielitis o un deficit troncocerebel-l6s. Aquesta
primera manifestacié de la malaltia s’anomena sin-
drome clinica aillada (SCA) i pot deixar sequeles o
no deixar-ne.

Quan el pacient desenvolupa un segon brot, que pot
deixar sequeles o no deixar-ne, parlarem ja d’EM re-
mitent recurrent (EMRR) i ho continuarem fent men-
tre el pacient romangui estable entre brot i brot, i no
experimenti cap progressid neurologica.

Aproximadament al cap de 25 anys de I'inici de la
malaltia,’ el 90% dels pacients amb EMRR patei-
xen un deteriorament progressiu entre brot i brot o,
fins i tot, sense que aquests brots es produeixin; en
aquests casos parlem d’EM secundariament pro-
gressiva (EMSP).

En un 15-20% dels pacients, I'EM s’inicia amb un
deteriorament neurologic, normalment en els mem-
bres inferiors, gradual progressiu i sense brots asso-
ciats al llarg de I'evolucio; és la forma clinica primari-
ament progressiva (EMPP). En una petita proporcio
d’aquests pacients poden apareixer brots, fet que
constitueix la forma clinica progressiva recurrent de I
esclerosi (EMPR).2

Indicacions dels tractaments

Els farmacs d’inici, o farmacs de primera linia per a
'EMRR i FTEMSP amb brots associats, son els im-
munomoduladors: interferd g (IFN p-1a i IFN p-1b)
i 'acetat de glatiramer (AG). L' IFN B y I’AG resulten
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aixi mateix indicats en el cas de pacients que han so-
fert una SCA i que es consideri que son d’alt risc de
desenvolupar una EM clinicament definida.® Aquests
farmacs sén més eficacos quan es comencen a ad-
ministrar de forma precog, és a dir, abans que la ma-
laltia causi danys irreparables.

Els immunosupressors selectius, natalizumab i fingo-
limod, sén farmacs de segona linia que s’apliquen
a pacients on persisteix una activitat elevada de la
malaltia, tot i haver estat tractats com a minim un any
amb IFN f o AG, o en pacients amb EMRR greu de
rapida evolucio.

Per a 'EM primaria progressiva (EMPP) no existeix
actualment cap tractament.

LIFN B i 'AG redueixen el dany cerebral evidenciat
en ressonancia magnetica (RM)* i un terg de la fre-
qguencia de brots,® perd és menys clar que retardin
I'aparicio de la discapacitat.®

Els tractaments de segona linia, resulten més eficacos
per reduir els brots i 'activitat mesurada per RM," 8 pero
com que van ser autoritzats els anys 2006 i 2011
encara no disposem d’un interval de temps suficient
per permetre’ns valorar I'impacte sobre la progressio
de la malaltia. Es coneguda la dissociacié existent
entre I'eficacia d’'un medicament, establerta per mitja
d’assajos clinics portats a terme en condicions Opti-
mes i en curts espais de temps, i I’ efectivitat obser-
vada en la practica clinica habitual.®

Immunosupressors no selectius como I'azatioprina,
la mitoxantrona o la ciclofosfamida, sén cada vegada
menys utilitzats™ (vegeu la figura 1).

Actualment hi ha en curs un gran nombre d’assajos
esperancadors amb noves molécules; aixi, el setem-
bre de 2012 la FDA ha aprovat un nou immunomo-
dulador: el farmac oral teriflunomida (Aubagio®), com

a tractament de primera linia per a 'TEMRR i que s’es-
ta avaluant per a 'TEMA.

Cal assenyalar que tant els tractaments de primera
com els de segona linia, modifiquen el curs natural de
la malaltia, perd no sén medicaments simptomatics
que facin que els pacients “es trobin” millor, de ma-
nera que no podem esperar un canvi a curt termini en
la seva situacio funcional.

Farmacs de primera linia

Immunomoduladors IFN (3 i AG''-4

Caracteristiques generals d’us

e S’injecten subcutaniament, excepte I'’Avonex®
(IFN B-1a), que és intramuscular. Els pacients han
de ser instruits en técniques d’autoinjeccio i, la
primera vegada que s’autoinjecten, ho han de fer
sota supervisio. Els preparats subcutanis s’autoin-
jecten en abdomen, bracos, malucs i cuixes, es-
collint cada vegada una zona diferent a fi de reduir
la irritacié i el dolor; cal administrar-los sempre a
la mateixa hora encara que la frequencia d’admi-
nistracié varia d’'uns preparats a altres (vegeu la
taula 1). Linterferd B-1a intramuscular I'administra
personal d’infermeria, perd també es pot instruir el
pacient perquée se I'administri ell mateix intramus-
cularment en els quadriceps.

e S’administren de forma indefinida tret que es ma-
nifesti ineficacia o reaccions adverses.

e Per a tots els productes, llevat de I'AG, cal fer he-
mograma amb férmula i bioguimica amb funcié
hepatica els mesos 1, 3, 6, i cada 6 mesos durant
tot el tractament. La funci6 tiroidal basal anormal
s’ha de seguir semestralment; quan basalment si-
gui normal, no caldra repetir-la sistematicament,
perd si vigilar la clinica de la disfuncid tiroidal.

e No es poden administrar durant 'embaras o la lac-
tancia.

Figura 1
Algoritme d’escalat terapéutic
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-Azatioprina ¢ Transplantament moll d’6s

AG: Acetat de glatiramer; IFNB: Interfer6 beta; EDSS: Expanded Disability Status Scale
(Figura modificada). A Garcia Merino/AJ Sanchez
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Taula 1

FARMAC DOSI REACCIONS ADVERSES PRECAUCIONS
INF a-1a 30 ug LLeucopénia Hemograma complet i
im* Anomalies enzims hepatics perfil hepatic periodic
Avonex® 1 cop x setmana
Rebif® 22 0 44 ug Anomalies enzims hepatics Hemograma complet i
sc* perfil hepatic periodic
3 cops/setmana
INF a-1b 8mlU Anomalies enzims hepatics Hemograma complet i
SC perfil hepatic periodic
Betaferon® dies alterns
Extavia®
Acetat de glatiramer 20 mg Reaccio en el lloc de la injeccié
SC
Copaxone® diaris
Natalizumab 300 mg 1:1.000 risc de VIH positiu o altres
iv* leucoencefalopatia immunodeficiencies
Tysabri® mensuals multifocal progressiva
Fingolimod 0,5 mg Bradicardia i retard de la Hemograma complet i
oral conduccié auriculoventricular perfil hepatic periodic
Gilenya® diaris Edema macular VIH positiu o altres immunodeficiencies
Mitoxantrona 12 mg/m? Leucemia (0,44-0,67%) Fallada cardiaca preexistent
iv Insuficiencia cardiaca congestiva 0 immunodeficiéncies
Novantrone® dosi maxima 140 mg/m?
Azatioprina 2,5 mg/kg Depressi6 de la funcio Hemograma complet i
oral de la medul-la ossia perfil hepatic periodic
Imurel® diaris LLeucopénia

*sc:subcutani, im:intramuscular, iv:intravenés

e No hi ha més risc d’infeccions, pero si apareixen
han de tractar-se como es faria si el pacient no
seguis el tractament.

e Ladepressioilaideacio suicida son més freqlents
en la poblaci® amb EM i en associacié amb I'Us
d’IFN. Els pacients o els seus familiars han d’infor-
mar davant I'aparicié de qualsevol simptoma de
depressio i/o idees de suicidi a fi de tractar-los de
forma adequada i considerar, si s’escau, la inter-
rupcio del tractament.

e Fl pacient epileptic ha d’estar adequadament con-
trolat abans d’iniciar el tractament.

e Es possible canviar d’un producte a un altre.

Reaccions adverses

Son molt freqlients els simptomes pseudogripals
(1/10), caracteristics de l'interferd: dolors musculars
en la zona de la injeccio, febre, calfreds, sudoracio,
asténia, cefalea i nausees. L'escalatge de la dosi en
iniciar el tractament en redueix la gravetat i inciden-
cia. Aquests simptomes sén més acusats al principi
i disminueixen amb el tractament continuat. Per dis-
minuir-ne I'impacte, s’aconsella la injeccio just abans
d’anar a dormir i prendre paracetamol o ibuprofén
mitja hora abans de la injecci¢ i durant I’'endema. Els
simptomes pseudogripals poden apareixer en qual-
sevol moment amb algunes injeccions.®

En les formes subcutanies s’observen reacciones
cutanies en la zona de I’administracio (eritema, dolor,
tumefaccio, prurigen, edema, inflamacio i hipersensi-
bilitat) i alguna necrosi en la zona d’injeccio; per mini-
mitzar-ho cal utilitzar una técnica d’injeccié aseptica,
alternar les zones d’injeccid i revisar periddicament el
procediment d’autoinjeccio. Si es presenten lesions
multiples, caldra suspendre el tractament fins que
s’hagin curat; els pacients amb una Unica lesio¢ po-

den continuar el tractament sempre que la necrosi no
sigui massa extensa.

Amb I’AG es poden presentar reaccions immediates
postinjeccio: vasodilatacio (rubefaccio), dolor toracic,
dispnea, palpitacions o taquicardia als pocs minuts
de la injeccio; la majoria sén de curta durada i de
remissié espontania sense sequeles.

Interaccié amb altres medicaments

Normalment no hi ha interaccions amb els medica-
ments més utilitzats en el malalt amb EM, pero cal te-
nir precaucid quan s’administren amb farmacs d’in-
dex terapeutic estret i que depenen majoritariament
del sistema citocrom P450 hepatic per ser metabo-
litzats, com ara antiepileptics i alguns antidepressius.
Els pacients tractats poden rebre corticoides durant
els brots que puguin apareixer, aixi el tractament no
s’ha de retirar.

Procediments medicoquirtrgics

No és necessari retirar el producte si el pacient ne-
cessita ser intervingut, anestesiat o sotmés a una bi-
Opsia o0 un tractament dental.

Suspensié del tractament

Per necessitat o per voluntat del pacient, s’aconsella
suspendre el producte espaiant la freqléncia d’admi-
nistracio, encara que la suspensio brusca no produ-
eix reaccions adverses ni, en general, increment agut
de l'activitat de la malaltia.

Contraindicacions

Hipersensibilitat a I'FN B, I'AG, el mannitol, I'albu-
mina humana o0 a qualsevol excipient del preparat;
hepatopatia descompensada; depressio greu i/o ide-
acio suicida.
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Farmacs de segona linia

Immunosupressors selectius

NATALIZUMAB (TYSABRI®)'®

El natalizumab (Tysabri 300 mg) s’administra per
perfusio intravenosa (iv) cada 28 dies. Cal reconside-
rar-ne la continuitat d’Us un cop transcorreguts els 2
primers anys de tractament. Es el medicament que
millors resultats ha obtingut fins a I'actualitat, pero hi
ha alguns aspectes molt importants que cal tenir en
compte.

Risc de leucoencefalopatia multifocal progres-

siva (LMP)

La LMP és una infeccid oportunista del cervell cau-

sada pel virus JC. Hi ha 3 factors associats amb

I'augment del risc de LMP, independents els uns dels

altres,' i dels quals s’ha d’informar els malalts abans

que signin el consentiment per rebre el tractament:

1. Més de 2 anys continuats sota tractament

2. Us dimmunosupressors abans del tractament
amb natalizumab

3. Presencia d’anticossos contra el virus JC

En el cas de ser virus JC (+), el risc varia entre
1-11/1.000 dels pacients tractats, en funcié de la
resta dels factors de risc afegits. Si el virus JC és (-)
la possibilitat de LMP és molt baixa pero la serologia
caldra repetir-la anualment per si es tornés positiva.
Es recomana fer una RM amb contrast cada any per
al diagnostic precoc.

Sindrome de reconstitucié inflamatoria autoim-
munitaria (IRIS)

La presencia de LMP obliga a suspendre I'admi-
nistracié de natalizumab i a intentar eliminar-lo amb
plasmaferesi. La conseqlencia, a mesura que es
reconstitueix el sistema immunitari, és que es pot
produir inflamacié dins del SNC, visualitzada per RM,
amb complicacions neurologiques greus que poden
resultar mortals. El tractament amb corticoides no
garanteix el control de la inflamacio.

Altres infeccions

No és necessari suspendre el tractament si es desen-
volupen infeccions, perd en el diagnostic diferencial
cal considerar les oportunistes.

Hipersensibilitat

El 4% de pacients desenvolupen reaccions d’hiper-
sensibilitat durant la perfusid, especialment en les
primeres, i es dona també en pacients exposats no-
vament al natalizumab després d’una breu exposicio
inicial; es produeixen amb major freqliéncia en els
pacients que presenten anticossos contra el natalizu-
mab. En aquest cas s’ha de suspendre permanent-
ment el tractament. Menys d’1% de pacients presen-
ten reaccions anafilactiques greus.

Reaccions a la perfusié

Aproximadament el 23,1% de pacients desenvolu-
pen durant la perfusié o en el curs de I'hora seguent
marejos, urticaria i tremolor.

Proves de laboratori

Es recomana un hemograma complet i bioquimica de
sang amb funcié hepatica en els mesos 1, 3, 6, i
cada 6 mesos al llarg de tot el temps d’administracioé
del tractament; aquest tractament pot portar asso-
ciat un augment del nombre de limfocits, monocits,
eosinofils, basdfils i eritrocits —no de neutrofils—, i pe-
tites reduccions de la concentracié d’hemoglobina,
de 'hematocrit i del nombre d’eritrocits, reversible i
sense simptomes clinics. S’han notificat casos es-
pontanis de lesions hepatiques greus, augment dels
enzims hepatics i hiperbilirubinemia.

Interacciéo amb altres medicaments i altres for-
mes d’interaccio

No s’ha associat un increment de la frequéncia d’in-
feccions pel fet de combinar-lo amb corticoides per
als brots. Els pacients poden canviar directament a
IFN p o AG, sempre que no hi hagi anomalies relle-
vants relacionades amb el tractament, com ara al-
teracions de les analisis. S’aconsella un periode de
neteja de 2 mesos en el cas de procedir de tracta-
ment amb fingolimod. L’Us de vacunes de virus vius
atenuats pot comportar un risc d’infeccions i, per
tant, s’ha d’evitar.

Procediments medicoquirtrgics

No és necessari retirar el producte si el pacient ne-
cessita ser intervingut, anestesiat o sotmés a una
bidpsia 0 un tractament dental, perd sera necessa-
ri vigilar atentament la possible aparicié d’infeccions
oportunistes.

Suspensié del tractament

Per necessitat o per voluntat del pacient, s’aconsella
suspendre el producte espaiant la freqiéncia d’admi-
nistracio. Es sabut que la suspensid brusca del trac-
tament pot produir al cap de 3-4 mesos un rebrot
clinic i radiologic greu de la malaltia.

Contraindicacions

Hipersensibilitat al natalizumab o a algun dels seus
excipients, LMP, pacients immunodeprimits per rebre
o haver rebut immunosupressors o quan hi ha un risc
elevat d’infeccions oportunistes, combinacié amb IFN
B o AG, neoplasies malignes actives (excepte carci-
noma basocel-lular de la pell), embaras i lactancia.

FINGOLIMOD (GILENYA®)'®

El fingolimod (Gilenya 0,5 mg) s’administra per via
oral cada 24 hores de forma indefinida, tret d’inefica-
cia o reaccions adverses. Hi ha aspectes principals a
tenir en compte.

Bradiaritmia

La primera dosi es pren sota monitoratge cardiac ja
que se sap que durant les 6 hores seglients a I'ad-
ministraci® es produeix un alentiment transitori del
ritme cardiac i, potser, un retard en la conducci¢ auri-
culoventricular; aquesta bradicardia, generalment és
asimptomatica, perd el pacient pot experimentar ma-
reig, fatiga i/o palpitacions, que es resolen al llarg de
les primeres 24 hores de I'inici del tractament. S’ha
observat bloqueig AV de 1r i 2n grau, i també total,

43



transitoris, que es resolen durant les primeres 24 ho-
res; també s‘han donat casos aillats després de les
24 hores de la primera dosi, que han inclos asistolia
transitoria i mort per causa desconeguda.

Hipertensié arterial

S’han notificat casos d’hipertensié durant el primer
mes, a I’ inici del tractament, aixi com el primer dia de
tractament, la qual pot requerir antihipertensius o la
discontinuaci¢ del tractament.

Infeccions

S’aconsella vacunar contra el virus de la varicel-la
zoster si la serologia és negativa abans de I'inici del
tractament.

Edema macular

Apareix als primers 3-4 mesos de tractament; pot ser
asimptomatic, per la qual cosa s’han de fer controls
oftalmologics, amb vigilancia especial en diabetis.
Generalment I’'edema millora o es resol espontania-
ment després de la interrupcié del tractament.

Reaccions adverses

Molt freqUents (>1/10): infeccions per virus influenca,
mal de cap, tos, diarrea, mal d’esquena, increment
de 'ALT.

Proves de laboratori

Es recomana un hemograma complet i biogquimica
de sang amb funcié hepatica els mesos 1, 3 i 6, i
cada 6 mesos al llarg de tot el temps d’administracioé
del tractament. Es redueix la xifra de limfocits i poden
augmentar les transaminases en qualsevol moment,
especialment durant els primers 12 mesos, pero tor-
nen als valors normals aproximadament als 2 mesos
d’interrompre el tractament; el reinici del tractament
pot també no augmentar-les. En un nombre reduit de
pacients que van patir un augment de transaminases
>5x ULN i que van continuar el tractament, aquests
enzims van tornar als valors normals en 5 mesos.

Interaccié amb altres medicaments

No s’ha associat un increment de la frequencia d’in-
feccions pel fet de combinar-lo amb corticoides per als
brots. Els pacients poden canviar directament d’IFN
o AG a fingolimod sempre que no hi hagi anomalies
rellevants relacionades amb el tractament, com ara
alteracions de les analisis. S’aconsella un periode de
neteja de 3-6 mesos en el cas de procedir de tracta-
ment amb natalizumab. L'Us concomitant amb altres
tractaments immunodepressors o antineoplastics pot
incrementar el risc d’infeccions, incloses les oportu-
nistes, per la qual cosa esta contraindicat. L'Us de
vacunes de virus vius atenuats pot comportar un risc
d’infeccions i, per tant, s’ha d’evitar. No s’ha d’iniciar
el tractament quan concorren betablocadors, anti-
aritmics de classe la i lll, blocadors dels canals de
calci, digoxina, anticolinesterasics o pilocarpina, a
causa dels potencials efectes additius sobre el ritme
cardiac. S’ha de prendre precaucions amb aquelles
substancies que inhibeixin la CYP3A4 (inhibidors de
proteases, antifingics azoles i alguns macrolids com
ara la claritromicina o la telitromicina).

Procediments medicoquirtrgics

No és necessari retirar el producte si el pacient ne-
cessita ser intervingut, anestesiat o sotmés a una
bidpsia 0 un tractament dental, perd sera necessa-
ri vigilar atentament la possible aparicid d’infeccions
oportunistes.

Suspensié del tractament

Per necessitat o per voluntat del pacient, s’aconsella
suspendre el producte espaiant la freqliencia d’ad-
ministraci®. S’han descrit casos de rebrot de la ma-
laltia en suspendre el tractament; si aquest es torna
a reintroduir, caldra monitorar novament el pacient al
primer dia d’inici de la medicacio.

Contraindicacions

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels exci-
pients del preparat, pacients immunodeprimits per
rebre tractaments immunodepressors o haver-los
rebut a causa del risc elevat d’infeccions oportunis-
tes, infeccions actives greus, infeccions actives cro-
niques (hepatitis, tuberculosi), combinaci® amb IFN
B o AG, neoplasies malignes actives (excepte carci-
noma basocel-lular de la pell), alteracié hepatica greu
(Child-Pugh classe C), embaras o lactancia.

Farmacs de tercera linia

Immunosupressors no selectius

AZATIOPRINA (IMUREL®)™

Azatioprina (Imurel 50 mg) s’administra per via oral,
2,5 mg/kg i dia, repartida entre 1 i 3 preses. Aspectes
molt importants a tenir en compte

Carcinogeénesi

Els pacients tenen un risc elevat de desenvolupar tu-
mors, que sembla augmentar després de 10 anys de
tractament.

Proves de laboratori

S’aconsella avaluar I'activitat enzimatica de la tiopu-
rina metiltransferasa (TPMT), per ajustar la dosi, ja
que el déficit d’aquest enzim provoca una sensibilitat
exagerada a I'efecte mielosupressor de |'azatioprina;
hemograma amb formula i bioquimica amb perfil he-
patic als mesos 1, 3, i 6, i cada 6 mesos sota trac-
tament.

Mutagenicitat

S’han demostrat anomalies cromosomiques tant en
homes como en dones tractats amb azatioprina. Cal
que la dona eviti 'embaras. ’home també ha d’evitar
'embaras de la parella durant els 6 mesos posteriors
al tractament.

Interaccioé amb altres medicaments

En combinacié amb al-lopurinol, oxipurinol i/o tio-
purinol, cal reduir a un quart la dosi; vigilar I'efecte
inhibidor sobre la warfarina, evitar-la amb citostatics
o farmacs d’efecte mielosupressor com ara penicil-
lamina, cimetidina i indometacina, i tenir cura amb
els aminosalicilats (olsalazina, mesalazina o sulfasa-
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lazina), ja que inhibeixen la TMPT. Les vacunes vives
estan contraindicades.

Reaccions adverses

Molt freqlients (=1/10): depressio de la funcio de la
medul-la dssia i leucopénia.

Contraindicacions

Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipi-
ents del preparat i hipersensibilitat a la 6-mercapto-
purina (6-MP); embaras o la lactancia.

MITOXANTRONA (NOVANTRONE®)?

Mitoxantrona (Novantrone 20 mg) s’administra per
perfusio iv, 12 mg/m2, cada 3 mesos, fins a un ma-
xim de 140 mg/m2; I'Gs esta limitat a 8-10 dosis al
llarg de 2-3 anys (1 dosi cada 3 mesos). Aspectes
molt importants a tenir en compte.

Cardiotoxicitat irreversible

Cal fer un ecocardiograma abans d'’iniciar el tracta-
ment i repetir-lo semestralment mentre s’administri el
tractament.

Carcinogénesis

S’han descrit casos de leucemia en pacients amb
EM, fins i tot anys després de finalitzat el tractament.

Proves de laboratori

S’aconsella fer un hemograma complet i biogquimica
de sang al cap de 10 dies de cada administracio (pe-
riode nadir).

Mutagenicitat

S’han demostrat anomalies cromosomiques tant en
homes como en dones tractats amb azatioprina. Cal
que la dona eviti 'embaras. ’home també ha d’evitar
'embaras de la parella durant els 6 mesos posteriors
al tractament.

Reaccions adverses

Molt freqUents (=1/10): mielosupressid dosi limitant
(dosi acumulativa de 140 mg/m?); aritmia; infeccions
en tot el tracte respiratori superior i urinari; nausees
i vomits lleus, estomatitis, diarrea, dolor abdominal,
estrenyiment, mucositis, alteracié del gust; augment
de la urea; alopecia; hemorragies; amenorrea.

METOTREXAT | CICLOFOSFAMIDA (GENOXAL®)

Avui en dia la utilitzacié d’aquests medicaments re-
sulta escassa.

Conclusions

[Cobjectiu del tractament de I'EM és controlar I'acti-
vitat inflamatoria que provoca i evitar, tant com sigui
possible, I'aparicié de brots i el dany irreversible deri-
vat de la malaltia.

Actualment no hi ha cap tractament etiologic o curatiu
definitiu per a I'EM; s’han consensuat i establert unes

pautes de tractament poc flexibles, que segueixen
tots els especialistes que tracten aquesta malaltia.

Els immunomoduladors IFN B i AG son els farmacs
de primera linia, que sén efectius en la prevencio dels
brots perd és menys clar que retardin 'aparicié de la
discapacitat associada a la malaltia.

Els immunosupressors selectius natalizumab i fin-
golimod sén farmacs de segona linia que s’utilitzen
després del fracas terapeutic dels immunomodula-
dors, més efectius en la prevencié dels brots pero les
seves reaccions adverses en limiten I'Us; a causa de
la recent data de comercialitzacié, encara no es pot
treure conclusions sobre el seu efecte sobre la disca-
pacitat a llarg termini.

Els immunosupressors no selectius se solen utilitzar
com a farmacs de tercera linia en casos d’afectacio
greu de la malaltia, en pacients que no sén candidats
als immunosupressors selectius per diferents motius.
Es desconeix, perd, el grau d’efectivitat d’aquests
farmacs i tenen problemes de seguretat.

Els corticoides son la base del tractament dels brots
pero no s’utilitzen com a tractament a llarg termini.

[’autora declara que no té cap conflicte d’interés que
pugui influir en les valoracions objectives i cientifiques
del contingut d’aquesta publicacio.
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