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Propuesta de actuaciéon para el
manejo de pacientes con Esclerosis
Multiple y otros procesos inmunes

neurologicos, en el contexto de la
epidemia de SARS-CoV-2.

Grup d’Investigacio i Tractament de I'Esclerosi Multiple (GITEM) de la
Societat Valenciana de Neurologia

1- Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica debilitante del SNC debida a una
desregulacion del sistema inmunoldgico, en la que se pueden distinguir diversas etapas, cada
una de ellas con un riesgo para el desarrollo de infecciones virales. El tratamiento es diverso
pero fundamentalmente se basa en la supresién del sistema inmune, si bien con diversos
farmacos y diversos mecanismos de accién lo que confiere a cada paciente un riesgo de
contagio diferente.

El objeto del presente documento es presentar unas recomendaciones para la atencién y el
manejo terapéutico de los pacientes con EM y otras enfermedades inmunoldgicas del sistema
nervioso central, en funcidon de la situacion epidemioldgica actual. Estas recomendaciones
deben considerarse como opinidon de expertos y pueden modificarse en funcidon de nueva
informacidn y de las circunstancias especiales de cada paciente.

2- Diferentes riesgos segun la etapa de la enfermedad.
2-A- Distinguimos 3 etapas dentro de la EM. Y dos situaciones:

Etapas:

- Etapa inicial con baja discapacidad: puntuacidon en la escala expandida de discapacidad
(EDSS) entre 0.0 y 3.5. Se trata de pacientes ambulatorios, con minimas limitaciones en
sus actividades diarias tanto laborales como de otra indole, habitualmente en
tratamiento con farmacos inmunomoduladores o inmunosupresores. El riesgo viene
de los farmacos con los que se esté tratando.

- Etapa intermedia: pacientes con discapacidad moderada (EDSS entre 4.0 y 6.5). Los
pacientes presentan limitaciones para la deambulacién, son frecuentes los problemas
de esfinteres, habitualmente infecciones de orina, y estdn en tratamiento con
inmunosupresores, ademds de tratamientos sintomaticos. En este grupo, las medidas
a tomar serian mas diversas: en el caso de que el paciente esté trabajando, seria
recomendable para este grupo facilitar el teletrabajo y medidas de contacto



(mascarillas), y en caso de no trabajar, permanecer en el domicilio, ademas de las
medidas derivadas de sus tratamientos especificos.

- Etapa avanzada: pacientes con EDSS mayo de 6.5. Los pacientes tienen problemas para
deambular o permanecen en silla de ruedas, pueden tener problemas de disfagia y
respiratorios. Algunos pacientes pueden estar en tratamiento inmunosupresor. La
recomendacién para este grupo de pacientes es que se queden en casa el mayor
tiempo posible y eviten contactos para evitar el contagio, ademas de las medidas que
para cada uno de los tratamientos.

2-B- Situaciones

- Enfermedad estable en tratamiento: seguir las recomendaciones generales, especificas
para la EM y de cada tratamiento.
- Enfermedad de inicio:

o Sin factores de mal prondstico: Se recomienda, si no hay contraindicacion,
iniciar con farmacos de primera linea no inmunosupresora: Interferén-beta
(IFN-beta) o Acetato de Glatiramero (AG). Se puede considerar la
teriflunomida, en casos puntuales.

o Con factores de mal prondstico, con criterios para inicio de farmacos de 22
linea. La estratificacién seglin el riesgo de leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), determinado por la serologia frente al virus JC (VJC) es util
para la eleccidn del farmaco, aunque hay que tener en cuenta el riesgo de
seroconversion en los pacientes con serologia VIC negativa.

= Serologia VJC negativa: Con la informacién disponible actualmente,
natalizumab seria la primera opcién a considerar en cuanto a menor
riesgo de inmunodepresidn sistémica. Debe valorarse por otro lado el
riesgo de seroconversion y el potencial riesgo neurotrépico viral.

= Serologia VIC positiva: Se recomienda individualizar la decisién en
cuanto a tratar con natalizumab o un farmaco monoclonal antiCD20
en funcion de la presencia o no de bandas oligoclonales de IgM
(BOCM) en el liquido cefalorraquideo (LCR).

e BOCM en LCR+: puede considerarse natalizumab, ya que hay
estudios que indican un menor riesgo de LMP. En funcién de
las circunstancias individuales del paciente, también pueden
considerarse otras opciones terapéuticas.

e BOCM en LCR-:

o Puede considerarse natalizumab, previa informacién al
paciente del mayor riesgo de LMP y el efecto de la
retirada de NTZ.

o Puede considerarse el uso de fdrmacos monoclonales
antiCD20, ya que el riesgo de LMP es menor en este
grupo de pacientes.



- NOTA: En la actualidad existe un Unico caso confirmado de encefalitis por SARS-Cov-2.
No existe evidencia de que esta situacidén pueda ser favorecida por natalizumab, dado
su mecanismo de accién de cierre de la barrera hematoencefalica, por lo que habra
gue seguir de forma estrecha los pacientes que inicien tratamiento con este farmaco.

- Tratamiento del brote: En el Unico estudio con coronavirus (SARS) tratados por algin
motivo con corticoides, estos no tuvieron incidencia en la evolucién, por lo que se
deberia tratar los brotes moderados-graves con corticoides, y dejar sin tratar los leves
(sintomas sin cambio en la EDSS o empeoramiento de 1 punto en un sistema
funcional). En caso de no respuesta a un primer ciclo de corticoides pasar a
plasmaféresis (no existen evidencias, cada caso se deberd evaluar de acuerdo al riesgo
de secuelas). En cualquier caso se recomienda NO realizar desescalado de corticoides
(también llamado “tappering”) tras la megadosis de esteroides

3- Actuacion segun los farmacos inmunomoduladores e

inmunosupresores.
Algunas caracteristicas de la infeccion por coronavirus, aprendidas del SARS y el MERS son:

- Induccién de una profunda linfopenia tanto de CD4 como de CD8 y CD19 (He et al).

- Linfopenia relacionada con mayor mortalidad y gravedad en los pocos casos
publicados para el SARS-Cor-2 (Bermejo et al)

- Algunos tratamientos inmunosupresores pueden tener un efecto beneficioso sobre la
evolucidn de la infeccién: Ciclosporina A y Micofenolato Mofetil, asi como el interferén
beta. (Ma-Luer et al) Y que los pacientes que sufrieron SARS y MERS presentan
menores tasa de infeccién y cuadros mas benignos. (Al Ghamdi et al)

Los criterios diagndsticos de COVID-19 (Yang et al) son de mas dificil aplicacién al tratarse de

pacientes que ya tienen una linfopenia (segun el tratamiento que lleven), por lo que los
criterios diagnosticos de sospecha COVID-19, podrian no ser aplicables para pacientes en
tratamiento con algunos farmacos usados en la EM como dimetilfumarato, fingolimod,
alemtuzumab, cladribina o farmacos monoclonales antiCD20:

1. Epidemioldgicos: no aplicables al haberse demostrado en nuestra comunidad auténoma
transmisién comunitaria (aunque todavia estan utilizdndose los criterios de haber tenido
contacto con un paciente infectado por COVID-19)

2. Manifestaciones clinicas:

a. Fiebre y/o sintomas respiratorios.
b. Neumonia (Rx)
c. Leucopeniay/o linfopenia al inicio del cuadro.

Recomendacion: dado que los pacientes con EM y tratamiento modificador para la EM
pueden tener un mayor riesgo de contagio o de infeccion grave por COVID-19,
recomendamos realizar la prueba en todo paciente con EM en tratamiento con sintomas



respiratorios y fiebre y/o neumonia independientemente del criterio epidemiolégico, y
la presencia o no de linfopenia.

Bajo estas premisas hemos de analizar el riesgo segin el mecanismo de accion de los
farmacos que estamos utilizando en EM.

3-A- Farmacos de primera linea inyectables: Interferén beta y Acetato de Glatiramero:

o EL IFN-beta podria tener un efecto terapéutico para el paciente con COVID-19,
por lo que no se deberia realizar ninguna accién, salvo en los casos que
hubiese una linfopenia significativa (complicacién < 1%).

o El AG no modifica el estado de inmunidad del paciente, por lo que no
requeriria de accién alguna.

3-B- Farmacos de primera linea orales: teriflunomida y dimetilfumarato

o Recomendamos evitar en la medida de lo posible el inicio de tratamientos con
ambos, sobre todo con dimetilfumarato, por su mayor riesgo de linfopenia,
individualizando la decisidon en cada caso en funcién del beneficio terapéutico
esperado y de los posibles riesgos.

En caso de linfopenia significativa (Linfocitos totales <800/mm?):

- Evitar el contacto social: limitar las actividades sociales, evitar reuniones
multitudinarias

- Facilitar el teletrabajo

- Usar proteccion, mascarilla nivel 2.

- Considerar al paciente como de alto riesgo, y valorar aplicar medidas de baja laboral
temporal.

- Determinaciones de SARS-Cov-2 ante sospecha clinica, existan o no contactos
confirmados, con o sin leucopenia/linfopenia e iniciar tratamiento con los antivirales
que hayan demostrado efectos en caso de dar positivo.

3-C- Farmacos de segunda linea orales: fingolimod y cladribina.

o Ambos farmacos producen por su mecanismo de accion linfopenia, por lo que
la recomendacion es que se debe evitar el inicio de tratamientos con estos
farmacos, y en los pacientes que ya estdn con ellos, seguir las
recomendaciones para linfopenia significativa.

3-D- Farmacos de segunda linea de uso parenteral.

o Alemtuzumab:
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Evitar en la medida de lo posible inicios de tratamiento con
alemtuzumab. Se recomienda retrasar las segundas dosis o
retratamientos mientras se esté en periodo de epidemia.

Para pacientes con menos de 6 meses desde la ultima dosis: seguir las
recomendaciones para linfopenia y aislamiento en domicilio.

Para pacientes entre 6 meses y 1 afio. Seguir recomendaciones para
linfopenia.

Pacientes que han recibido alemtuzumab hace mas de 1 afio y siguen
linfopénicos, se seguiran las recomendaciones para el paciente
linfopénico.

Farmacos monoclonales antiCD20 (Rituximab/Ocrelizumab)

Evitar en la medida de lo posible iniciar tratamientos con antiCD20,
salvo en casos de pacientes con serologia VIC+ y BOCM-.

Debe valorarse el beneficio terapéutico esperado en funciéon del riesgo
potencial de la deplecidon de linfocitos B, incluyendo una menor
respuesta a la vacunacion.

Ajustar las dosis al momento que comience la reconstitucion de
linfocitos B.

Determinar la concentracion de inmunoglobulina de clase IgG, y
suplementar en caso de hipogammaglobulinemia por debajo del limite
normal (por debajo de 600 mg/dl). Con el fin de evitar visitas al
hospital, se recomienda el uso de inmunoglobulinas subcutaneas.

En pacientes en los que la enfermedad no permita retrasar
tratamiento (neuromielitis dptica y su espectro de enfermedades o EM
agresiva) o que lo hayan recibido recientemente, recomendamos
seguir las recomendaciones para linfopenia y aislamiento en domicilio
hasta 3 meses tras la Ultima dosis.

Natalizumab

Debe valorarse el beneficio terapéutico esperado en funcion del
menor riesgo de inmunosupresién sistémica comparado con otros
farmacos y del riesgo de LMP que depende del estado de la serologia
VICy de la presencia de BOCM

Dado que NO produce inmunosupresioén sistémica, seria el farmaco de
eleccién para el inicio en caso que se necesitase un farmaco de 22
linea

En pacientes ya en tratamiento: Estratificar de acuerdo a VIC y BOCM,
y en caso de VJC+, BOCM- prolongar la administracién cada 5 semanas
(debe discutirse y obtenerse en su caso consentimiento informado, al
no estar estd posologia incluida en ficha técnica)

3-E- Fdrmacos y procedimientos d 32 linea

O

Mitoxantrona:

Evitar inicio de tratamiento.
Posponer los ciclos ya pautados.



= Se seguiran las recomendaciones para los pacientes con alemtuzumab
y menos de 6 meses desde el ultimo ciclo.
o Trasplante Autélogo de Médula dsea: Se pospondra hasta el control de la
epidemia.

3.F. Fdrmacos inmunosupresores cldsicos:

Se entienden englobados en este grupo aquellos farmacos de uso no exclusivo en Esclerosis
Mudltiple, cuya accién radica en generar una inmunosupresion mas o menos intensa del
sistema inmune.

En este grupo se diferencian por un lado farmacos inmunosupresores (azatioprina,
micofenolato, ciclofosfamida, metotrexate, ciclosporina,...) y por otro lado Ilas
inmunoglobulinas. En el caso del primer grupo:

= pacientes con linfopenia/neutropenia entre leve y moderada: seguir
las mismas indicaciones explicadas anteriormente para pacientes con
linfopenia.

* Pacientes con valores de linfocitos y neutréfilos dentro de la
normalidad: se recomienda, en la medida de lo posible, evitar la
exposicién a posibles contactos de riesgo, pudiendo acudir a su trabajo
pero adoptando el teletrabajo si este fuera posible.

Respecto al empleo de inmunoglobulinas se deben emplear con la frecuencia anteriormente
fijada. Valorando la posibilidad de espaciar mas las dosis, si su enfermedad se encuentra lo
suficientemente estable y su médico especialista lo considera posible, con el fin de evitar las
visitas a hospital o centros de infusién con el riesgo de contacto con pacientes de riesgo. Por
otro lado, también podria valorarse el cambio a inmunoglobulinas de uso subcutaneo si se
considera procedente tanto por las caracteristicas de su enfermedad, del paciente en concreto
(tanto en su forma de presentacién como en la capacidad de él mismo o de un cuidador de
realizar el aprendizaje de la bomba), asi como de la disponibilidad de bombas de infusion
subcutdnea de inmunoglobulinas.

4- Gestion de la Consulta externa

- Se realizaran todas las visitas programadas como primeras visitas asi como las
urgencias.

- Se realizaran visitas telefénicas tras revision por miembros de la Unidad de las
caracteristicas del paciente, y en caso que se considere no necesario la asistencia al
Hospital se procederd a realizar un visita telefénica, siempre informando al paciente
que si asi lo desea puede acudir a la visita programada.

- Dentro de ellas:
1) Se evitard estrechar las manos a pacientes o familiares y extremar
precauciones de contacto.



2) Intentar mantener una distancia de mas de un metro y medio con el paciente
en todo momento que sea posible.

3) Emplear para el examen guantes desechables y lavarse las manos previa y
posteriormente a la exploracion.

4) Proceder a la limpieza con desinfectantes de todo material exploratorio que se
haya empleado durante la realizacidn del examen (oftalmoscopio, martillo...).
Emplear para ello la soluciéon hidroalcohdlica, el liquido o procedimiento
desinfectante adecuado del que se disponga y se haya determinado en el
hospital o centro.

5) No explorar el fondo de ojo como rutina. Si se ha de explorar el fondo de ojo
por sospecha clinica de neuritis 6ptica, se realizard cubriéndose el profesional
con una mascarilla.

5- Consideraciones adicionales

En el hipotético caso de que las autoridades sanitarias o las direcciones hospitalarias
considerasen, en funcién de la evolucién de la pandemia por SARS-Cov-2 un cierre de
las consultas externas, las visitas de los pacientes con EM o enfermedades
autoinmunes del sistema nervioso bajo tratamiento inmunomodulador o
inmunosupresor no pueden cancelarse ni demorarse sin la supervision de neurdlogos
especialistas en EM. Un no control de la gestidn de riesgos puede implicar un mayor
riesgo para los pacientes con EM en tratamiento, y la no continuacién y retirada de
tratamientos de EM en pacientes sin la supervision de neurdlogos especialistas en EM,
puede producir graves consecuencias neuroldgicas irreparables. Por lo que la
recomendacién para minimizar los riesgos es: llegado el caso, se realizardn consultas
telematicas no presenciales para gestion de riesgos y controles analiticos de los
tratamientos de la EM que garanticen su correcta aplicacidn, eficacia y seguridad.
Medidas que debe tomar el personal sanitario en contacto con pacientes: en todo
momento, se deben seguir las recomendaciones realizadas por el Departamento de
Salud

Ambito de actuacién del presente documento: Unidades de Neuroinmunologia,
consultas monogréficas de EM.



6- Metodologia de preparacion del documento.

Documento preparado por el responsable de la Unidad de Neuroinmunologia. Dr. B
Casanova

Documento discutido y enmendado en sesién del 10-3-20 de la UNiC: Dra. Carmen
Alcala, Diia. Sara Carratala, Dfia. Jessica Castillo, Dfia. Laura Cubas, Dna. Matilde
Escutia, Dra. Sara Garcia y Dr. Francisco Pérez-Miralles.

Documento nuevamente discutido y enmendado en sesidn interhospitalaria del 11-3-
2020, con la participacion adicional del Dr. Berenguer del Hospital general de Castelld.
La Dra. Laura Navarro del Hospital General d’Elx, el Dr. Angel Pérez-Sempere del
Hospital General d’Alacant y la Dra. Eva Maria Fernandez y la Dra. Julia Gracia del
Hospital de Albacete y el Dr. Angel Mateu del Hospital de Dénia.

Han aportado enmiendas el Dr. Landete del Hospital Dr. Peset de Valencia; los
Doctores Francisco Gascon y José Andrés Dominguez del Hospital Clinic de Valencia, y
la Dra. Maria Carcelén del Hospital General de Valéncia.

Finalmente se ha reelaborado el documento con las aportaciones consensuadas del Dr.
Lamberto Landete y el Dr. Angel Pérez, asi como las aportaciones del Dr. Emmanuel
Caiiizares del Hospital de Alzira y la Dra. Carcelen del Hospital General de Valéncia

A Valéncia, 12 de marzo 2020
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