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Resumen

La XVIII edicion de la reunion post-ECTRIMS (European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis) se celebrd los
dias 17 y 18 de octubre de 2025 en Madrid, congregando a neurdlogos espaiioles especializados en esclerosis multiple (EM), quienes
presentaron los avances mas relevantes discutidos en el congreso ECTRIMS, celebrado dias antes en Barcelona. El objetivo de esta
edicion fue presentar las novedades en EM sobre actualizacion de criterios diagndsticos, técnicas avanzadas de neuroimagen, el papel del
virus de Epstein-Barr, mecanismos de remielinizacion y biomarcadores. En el ambito terapéutico se abordaron tratamientos emergentes
como nuevos anticuerpos monoclonales y células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T, chimeric antigen receptor T cell), el
manejo en pacientes de edad avanzada y los riesgos asociados a las terapias de alta eficacia. Este articulo corresponde al segundo de
una serie de dos articulos (I y IT). En él se revisan datos recientes sobre la progresion de la enfermedad y sobre el concepto progresion
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independiente de brotes (PIRA, progression independent of relapse activity), incluyendo la definicion, de entre todas las publicadas, que
conduce a una incidencia y persistencia equilibradas en las tasas de PIRA. Se repasan ciertos aspectos neuropatologicos y de imagen,
y respecto a los biomarcadores séricos, se insiste en que los neurofilamento de cadena ligera (NfL) son un marcador de dafio agudo
no especifico de EM, y que el reto esta en plantear un valor diferenciador de otras enfermedades. También se discute sobre si la baja
sensibilidad de los NfL para predecir progresion radique en el z-score que se maneja en la practica clinica, y sobre la utilidad de la proteina
acidica fibrilar glial (GFAP) en combinacion con los NfL para refinar el dafio progresivo crénico. La importancia de la edad en EM es
indiscutible. El paciente con EM de edad avanzada es un paciente con un mayor nimero de comorbilidades y mas vulnerable a ciertos
tratamientos. La menopausia es una transicion fisiolégica normal pero esperada del envejecimiento de la mujer que puede desencadenar
o agravar ciertos problemas de salud, y cuyos sintomas no deberian confundirse con un empeoramiento de la enfermedad. En cuanto
al deterioro cognitivo en EM, se recogen las novedades y opiniones de los expertos que podrian ayudar en una mejor identificacion y
monitorizacion. Gran parte de este segundo articulo se centra en resumir lo mas destacado en cuanto a terapias emergentes y expectativas
de tratamiento en enfermedades relacionadas, sin olvidar los riesgos asociados a las terapias de muy alta eficacia y las posibles estrategias
de prevencion del riesgo. Por ultimo, como datos importantes que se trasladan a la practica clinica, destaca la notable mejora en el
diagnostico con los nuevos criterios de McDonald 2024, a pesar de las barreras de acceso a las pruebas paraclinicas en determinadas
poblaciones. En conjunto, los datos revisados, junto con los recogidos en la parte I, reflejan el esfuerzo investigador por avanzar en el
conocimiento de la enfermedad desde miltiples perspectivas complementarias, y que estan transformando la atencion del paciente con
EM.

Palabras Clave: ECTRIMS; esclerosis multiple; post-ECTRIMS

XVIII Post-ECTRIMS Meeting: Review of the New Developments Presented at the 2025 ECTRIMS Congress (Part
1)

Abstract

The 18th edition of the post-European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis (ECTRIMS) meeting
was held on 17-18 October 2025 in Madrid, bringing together Spanish neurologists specialising in multiple sclerosis (MS),
who presented the most relevant advances discussed at the ECTRIMS congress held a few days earlier in Barcelona. The
aim of this edition was to present the latest developments in MS regarding the update of diagnostic criteria, advanced
neuroimaging techniques, the role of Epstein-Barr virus, remyelination mechanisms and biomarkers. In the therapeutic
field, emerging treatments were addressed, such as new monoclonal antibodies and chimeric antigen receptor T cells (CAR-
T), the management of elderly patients and the risks associated with high-efficacy therapies. This article is the second
of a two-part series (I and II). The article reviews recent data on disease progression and on the concept of progression
independent of relapse activity (PIRA), including the definition, among those published, that leads to balanced incidence
and persistence in PIRA rates. Certain neuropathological and imaging aspects are reviewed, and, with regard to serum
biomarkers, it is emphasised that neurofilament light chain (NfL) is a marker of acute damage that is not specific to MS,
and that the challenge lies in establishing a value that differentiates it from other diseases. It is also discussed whether the
low sensitivity of NfL for predicting progression lies in the z-score used in clinical practice, and the usefulness of glial
fibrillary acidic protein (GFAP) in combination with NfL to refine the assessment of chronic progressive damage. The
importance of age in MS is indisputable. The elderly patient with MS has a greater number of comorbidities and is more
vulnerable to certain treatments. Menopause is a normal but expected physiological transition of female ageing that may
trigger or aggravate certain health problems, and whose symptoms should not be confused with worsening of the disease. As
for cognitive impairment in MS, the latest developments and expert opinions that could help improve its identification and
monitoring are summarised. Much of this part II article focuses on summarising the key advances in emerging therapies
and treatment prospects in related diseases, without overlooking the risks associated with very high-efficacy therapies
and the possible risk-prevention strategies. Finally, as important findings that translate into clinical practice, the notable
improvement in diagnosis with the new 2024 McDonald criteria stands out, despite the barriers to accessing paraclinical
tests in certain populations. Overall, the data reviewed, together with those gathered in part I, reflect the research effort
to advance the understanding of the disease from multiple complementary perspectives, which is transforming the care of
patients with MS.

Keywords: ECTRIMS; multiple sclerosis; post-ECTRIMS
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1. Introduccion

Los dias 17 y 18 de octubre de 2025 tuvo lugar la
XVIII edicion de la reunion Post-ECTRIMS (European
Committee for Treatment and Research in Multiple Sclero-
sis). Como cada afio, varios neurélogos expertos en esclero-
sis multiple (EM) en Espaiia presentaron un resumen de las
principales novedades del congreso ECTRIMS, celebrado
en Barcelona los dias 24-26 de septiembre. Los resimenes
de dichas ponencias se presentan en dos articulos (I y II).

La seleccion de las ponencias presentadas se realizo
siguiendo un enfoque tematico coherente con el utilizado
en ediciones previas del Post-ECTRIMS, con el objetivo
de garantizar una cobertura equilibrada y dar prioridad a las
lineas de investigacion con un posible mayor impacto en la
préactica clinica.

Este segundo articulo (II) aborda las novedades en
progresion independiente de la actividad de brotes (PIRA),
la importancia de la edad en EM y como la mayor esper-
anza de vida de los pacientes, atribuible a los avances ter-
apéuticos, ha hecho mas visibles las comorbilidades y la
importancia de tenerlas en cuenta a la hora de planificar el
tratamiento. Se discute sobre la menopausia, que pese a
ser una fase de gran influencia en la mujer, es una ctapa
fisioldgica poco estudiada en mujeres con EM y cuyos sin-
tomas pueden confundirse con un empeoramiento de la en-
fermedad y complicar la atencion de las pacientes. Tam-
bién se presentan las novedades que guiaran al neurdlogo
en una mejor identificaciéon y monitorizacion del deterioro
cognitivo. Gran parte de este segundo articulo se centra
en revisar lo mas destacado en cuanto a las terapias emer-
gentes, y las expectativas de tratamiento en enfermedades
relacionadas, sin olvidar los riesgos asociados a las terapias
de muy alta eficacia y las posibles estrategias de prevencion
del riesgo. Por ultimo, se destacan ciertos aspectos clinicos
importantes para llevarse a la practica clinica en cuanto a
diagnostico, pronostico y personalizacion del tratamiento.

2. Progresion en EM y Definicion de PIRA:
Aspectos Neuropatologicos, Biomarcadores e
Imagen

La progresion es un rasgo distintivo de la EM, que
comienza en fases muy iniciales, y probablemente de una
forma mas intensa que cuando se detecta clinicamente [1].
La progresion impacta en neuronas de tractos largos, quizas
mas demandantes o susceptibles [1].

Dentro de las caracteristicas radiologicas de la progre-
sion, las lesiones de borde ancho (BRLs) detectadas en la
tomografia por emision de positrones (PET), marcadas por
un extenso anillo de células mieloides, se presentan como
un potencial marcador de imagen de progresion rapida [2].
La patogenia de la sustancia gris (SG) podria ser un actor
clave en la patogénesis de la progresion, destacandose los
recientes hallazgos de una relacion entre la captacion cor-
tical de la proteina translocadora (TSPO, translocator pro-
tein) en la PET y la progresion clinica [3].
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En cuanto a los biomarcadores séricos, se insiste en
que los neurofilamento de cadena ligera (NfL) son un mar-
cador de dafio agudo no especifico de EM; por tanto, el
reto estd en plantear un valor diferenciador de otras enfer-
medades con un patrén de muerte neuronal muy diferente.
También es posible que la “baja” sensibilidad de los NfL
para predecir progresion radique en el z-score que se maneja
en la practica clinica: un z-score >2 indica lesion focal [4]
pero un z-score <1,5 o <1,0 predice la progresion confir-
mada de la discapacidad (CPD) [5] y la PIRA a 6 afios [6].
A ello se afiade que los valores z-score de NfL, no los val-
ores absolutos, predicen futuros brotes [ 7] pero solo se aso-
cian con progresion de la discapacidad a nivel grupal, no
individual [8].

Es probable que el cierto desconocimiento de la bi-
ologia del astrocito impida entender bien el papel de la pro-
teina acidica fibrilar glial (GFAP), pero podria ser de utili-
dad en combinacion con los NfL para refinar el dafio progre-
sivo cronico en los casos con valores de z-score NfLL <1,5

[4].

Definicion de PIRA

PIRA se reconoce como factor clave de discapacidad
en EM, aunque es un concepto elusivo por la incertidum-
bre sobre su definicion, mecanismos subyacentes y cuan-
tificacion. La falta de consenso en su definicién genera una
variabilidad en las tasas de PIRA que oscilan entre un 6—
28% [5] y en el efecto del tratamiento en ensayos clinicos
segun la definicion empleada [6]. Un analisis reciente del
registro MSBase con datos del 2004-2023, identifico hasta
360 definiciones de PIRA [7]. La Fig. 1 muestra la defini-
cion de entre todas que llevo a una incidencia y persistencia
equilibradas en las tasas de PIRA [7].

Uno de los principales desafios en ensayos clinicos
con terapias de alta eficacia son las estimaciones sesgadas
de PIRA por el efecto del tratamiento en la reduccion
de los brotes, recomendandose el ajuste con el empeo-
ramiento asociado a brotes (RAW) para eliminar este en-
mascaramiento [8]. En la practica clinica, ademas de la
mencionada falta de consenso en la definicion, destacan
como principales problemas la falta de estandarizacion en
la frecuencia de visitas y evaluaciones, y la omision habit-
ual de la actividad en resonancia magnética (RM). Ademas,
la afectacion en otros dominios motores, detectada medi-
ante la prueba cronometrada de 25 pies (T25-FW, Timed
25-Foot Walk) y la prueba de los 9 agujeros (9-HPT, Nine-
Hole Peg Test), puede ser relevante y particularmente 1til
en deteccion de PIRA a 12 y 24 semanas [9]. El PIRA
cognitivo, definido como deterioro cognitivo en ausencia
de brotes entre evaluaciones ni en los 9 meses posteriores
representa la mayoria del deterioro cognitivo en pacientes
con EM remitente-recurrente (EMRR) [10], ampliando la
comprension del deterioro cognitivo en la enfermedad.

En cuanto a las medidas de RM, la tasa de atrofia cere-
bral acelerada es superior en pacientes con PIRA frente a
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Por encima del umbral
de empeoramiento

Que se mantienen por encima del
umbral de empeoramiento

En ausencia de brotes

No precedido por brotes
desde la ultima evaluacion

de la EDSS

Empeoramiento progresivo
de la discapacidad

Incremento de la EDSS respecto
a una puntuacion basal
reajustada segun eventos
previos de PIRA, brotes y mejoria
en la puntuacién EDSS

durante al menos 12 meses

t
C

Confirmado con puntuaciones
EDSS no precedidas por brotes

Confirmado con puntuaciones
EDSS no precedidas por brotes

en 30 dias

Fig. 1. Definicion de PIRA que lleva a una incidencia y persistencia equilibradas en las tasas de PIRA. EDSS, escala ampliada del

estado de discapacidad; PIRA, progresion independiente de la actividad de brotes.

pacientes estables [11]. En pacientes con formas primarias
progresivas (PP) no inflamatorias segun parametros clini-
cos y radioldgicos, solo los niveles séricos de la proteina
similar a la quitinasa 3 tipo 1 (CHI3L1, chitinase-3-like
protein 1) permanecieron asociados con futuros cambios en
la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS, Ex-
panded Disability Status Scale) frente a NfL y GFAP [12].

En definitiva, para entender el fenomeno PIRA hemos
de ampliar la vision e integrar la afectacion en todos los do-
minios clinicos junto con las medidas en RM y los biomar-
cadores.

3. Edad en EM y Aparicion Tardia de la
Enfermedad

Entre los mecanismos biologicos del envejecimiento
en la EM, destaca el descubrimiento del gen XRCCJ5 por su
vinculo con el envejecimiento celular y la susceptibilidad a
laenfermedad [13]. Otra linea de investigacion es el estudio
de un subgrupo de células B asociadas a la edad (ABC), que
proliferan con la edad y se localizan en los foliculos menin-
geos [13]. Es sabido que con la edad el sistema inmune
cambia, los linfocitos B envejecen y se reduce la capacidad
de remielinizacion de los oligodendrocitos y astrocitos, de
ahi la importancia de considerar la edad y los mecanismos
biologicos asociados en el desarrollo clinico de futuros far-
macos [13].

Los pacientes mayores de 50 aflos constituyen una
poblacion especial en el algoritmo de aplicacion de los
nuevos criterios de McDonald 2024 [14], con ajustes rele-
vantes (Fig. 2). A esto se une el aumento de los casos de EM
de inicio tardio que complica el manejo terapéutico debido
al aumento de los riesgos asociados al tratamiento. En estos
pacientes, la administracion de tratamientos de alta eficacia
suele ser mas tardia y menos frecuente [15], y aunque la
edad no constituye por si misma una contraindicacion para
estos farmacos, la evaluacion del balance riesgo/beneficio
debe individualizarse considerando factores como las co-
morbilidades, procesos infecciosos y neoplasias. Esta de-
cision se ve ademas dificultada por la falta de evidencia s6l-
ida derivada de la infrarrepresentacion de esta poblacion en
ensayos clinicos [16]. Como la estrategia terapéutica indi-
vidualizada también es necesaria en personas mayores de 50
afios, una posible opcion es el inicio de terapias depletoras
de células B, como los anti-CD20, en casos seleccionados
[15].

4. Manejo del Paciente de Edad Avanzada

El aumento de la supervivencia, de la edad media de
los pacientes con EM, de los diagnosticos de inicio tardio o
muy tardio y los cambios en los mecanismos patogénicos,
sittian al paciente de edad avanzada dentro de los retos del
tratamiento. A esto se une un descenso de la eficacia del
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Lesiones periventriculares

Tres lesiones periventriculares mejoran la
especificidad diagnéstica frente a la
enfermedad de pequefio vaso

Lesiones pontinas periféricas

Son mas especificas de EM que de la

enfermedad de pequefio vaso

Lesiones medulares

@

Una lesién medular es un hallazgo
indicativo de EM

35-40%

SVvC

Se recomienda aplicar, sobre todo en casos de
hipertension y enfermedad de pequefio vaso, la
regla del 35-40% de lesiones con SVC en lugar

del criterio clasico de 6 lesiones.

Fig. 2. Recomendaciones en el paciente >50 afios (Nuevos criterios de McDonald 2024, [14]). EM, esclerosis multiple; SVC, signo

de la vena central.

tratamiento inmunomodulador con la edad [17], la falta de
evidencia de los efectos del tratamiento en esta poblacion
fruto de la no inclusién en los ensayos clinicos [18], el au-
mento del riesgo de infecciones [19] y de neoplasias [20],
y el sesgo en la eleccion del tratamiento debido a un menor
acceso al tratamiento de alta eficacia, o a recibir tratamiento
en los casos con formas primarias progresivas [21]. Tam-
poco hay evidencia suficiente que avale la discontinuacion
del tratamiento en esta poblacion de pacientes, y por tanto
habria que plantear estrategias en la via de la desescalada
terapéutica [22].

El manejo de la enfermedad en el paciente de edad
avanzada deberia ser holistico [22,23]. Es fundamental
considerar los aspectos del estilo de vida del paciente, es-
pecialmente el ejercicio, y fomentar estrategias preventi-
vas como la vacunacion o la participacion en programas
de cribado de céncer, sin olvidar el entorno social del pa-
ciente que puede limitar el acceso a los servicios de salud,
tratamiento o vida saludable [22,23]. Estos pacientes suelen
enfrentar multiples barreras para acceder a una atencion de
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calidad—desde un diagnostico mas complejo, vias digitales
o de acceso poco amigables, y un mayor riesgo asociado al
tratamiento. Sin embargo, todo paciente con EM tiene dere-
cho a acceder al tratamiento mas efectivo posible lo antes
posible, independientemente de su edad [22].

Se comentd que medir la edad bioldgica podria ayudar
en la toma de decisiones terapéuticas en esta poblacion [24],
teniendo en cuenta que los pacientes con EM presentan un
envejecimiento acelerado y un acortamiento precoz de los
telomeros, observable incluso en edad pediatrica [25]. La
senoterapéutica, dirigida a eliminar las células senescentes
o frenar su actividad muestra resultados interesantes sobre
como el ejercicio [26] y la dieta mediterranea [27] pueden
ser beneficiosos para el mantenimiento de la longitud de los
telomeros. Estas estrategias deberian implementarse pre-
cozmente para crear reserva, sin esperar a la edad avanzada.

Comorbilidad en EM

La mayor esperanza de vida de los pacientes,
atribuible a los tratamientos actuales de alta eficacia y muy


https://www.imrpress.com

alta eficacia, ha hecho mas visibles las comorbilidades aso-
ciadas al envejecimiento. Por ello, es importante tenerlas
en cuenta a la hora de planificar el tratamiento, sobre todo
por razones de seguridad, ya que ciertos farmacos pueden
agravar alteraciones hepaticas, tiroideas y cardiovasculares
[28], siendo necesario un seguimiento mas estrecho y per-
sonalizado.

En cuanto a la menopausia, representa una fase de
gran influencia en la mujer que, paraddjicamente, es una
de las etapas fisiologicas menos estudiadas en mujeres
con EM. Durante este periodo aparecen sintomas como
fatiga, trastornos urinarios o insomnio, que pueden con-
fundirse con un empeoramiento de la enfermedad y com-
plicar la atencion de las pacientes [29]. En mujeres sin-
tomaticas cuidadosamente seleccionadas, tras valoracion
individual (edad, tiempo desde menopausia, comorbili-
dades/contraindicaciones, etc.) la terapia hormonal susti-
tutiva (THS) puede ofrecer un balance beneficio-riesgo fa-
vorable y mejorar la calidad de vida.

5. Hacia una Mejor Identificacion y
Monitorizacion del Deterioro Cognitivo en
EM

La prevalencia del deterioro cognitivo (DC) en EM
varia entre el 65-75%, en funcion de los estudios, al igual
que su patron y grado de afectacion; en cualquier caso, las
consecuencias laborales, familiares y socio-sanitarias son
deletéreas para el paciente. Hasta ahora, el diagnostico ha
sido dicotomico centrandose en la ausencia/presencia de
DC sin considerar su gravedad, clasificando conjuntamente
apacientes con afectacion leve y grave, pese a sus diferentes
necesidades. Para abordar esta limitacion, el grupo IM-
SCOGS (International MS Cognition Society) ha desarrol-
lado unas nuevas guias diagnosticas mediante metodologia
Delphi que abordan la definicion de DC, su progresion y las
herramientas para evaluarlo (Fig. 3).

Los ensayos clinicos INFORMS [30], ASCEND [31]
y DECIDE [32] han mostrado que de forma paradodjica y
debido al efecto aprendizaje, la puntuacion obtenida en los
test Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT-3) y Sym-
bol Digit Modalities Test (SDMT) mejoran con el tiempo
mientras que variables como la puntuaciéon EDSS y atrofia
en RM empeoran. Por otra parte, la correlacion basal exis-
tente entre la puntuacion en los tests cognitivos y las vari-
ables clinicas y radioldgicas desaparece con el tiempo [33].
Este hallazgo es determinante en practica clinica y confirma
que son necesarios nuevos tests cognitivos con mayor sen-
sibilidad al cambio longitudinal. En este contexto, cabe
preguntarse como definir un cambio cognitivo longitudinal
relevante y qué variable utilizar. El analisis del lenguaje
se postula como la variable mas util en este sentido, dado
que su alteracion es muy prevalente, su evaluacion escapa
al efecto aprendizaje [34], esta estrechamente relacionado
con la velocidad de procesamiento de la informacion [35],
que constituye el principal déficit en EM, y su fundamento

fisiopatologico es robusto, ya que la red del lenguaje es ex-
traordinariamente extensa y se veria afectada desde el inicio
por el sindrome de desconexion, tipico de EM por la local-
izacion subcortical de las lesiones [36].

6. Terapias Emergentes en EM: Nuevas
Evidencias de Estudios en Fases Tempranas

6.1 BTKi

Entre los inhibidores de la tirosina quinasa de Bru-
ton (BTKi, Bruton's Tyrosine Kinase inhibitors) en inves-
tigacion, algunos podrian integrarse en el arsenal terapéu-
tico de la EM aunque atn es pronto para definir su posi-
cionamiento. Los posibles escenarios de uso serian [37]:
(1) tolebrutinib en formas no focales (progresivas y PIRA);
(2) fenebrutinib y remibrutinib en formas remitentes; (3)
cualquier BTKi como tratamiento secuencial tras alta efi-
cacia/CD20 o combinado con alta eficacia/CD20 en ciertos
casos de PIRA.

Destacan los resultados de fenebrutinib en la exten-
sion abierta del estudio fase 2 FENopta [38]. En dicho estu-
dio, el farmaco fue detectable en el liquido cefalorraquideo
(LCR) de 11 pacientes, y se observo una supresion mar-
cada de la actividad radiologica, un 80% de pacientes en
estado no evidencia de actividad de la enfermedad (NEDA,
no evidence of disease activity)-3, un 92% de los pacientes
sin brotes, y un 98% libres de progresion de la discapaci-
dad confirmada a las 24 semanas. Asimismo, se observd
una reduccion en los niveles de NfL a las 48 semanas, y
una disminucion sostenida de linfocitos B e inmunoglobu-
linas sin un aumento del riesgo de infecciones tras dos afios
de seguimiento. No obstante, estos resultados proceden de
un disefio abierto, sin grupo comparador, por lo que deben
interpretarse con cautela, y, ademas, plantea dudas sobre
el riesgo de la administracion secuencial tras agentes anti-
CD20.

6.2 Anticuerpos Monoclonales

CD19 representa una diana terapéutica de interés en
EM, con varios argumentos a su favor [39]: los plasmablas-
tos y las células plasmaticas expresan CD19 y CD138, a
diferencia del resto de las células de la estirpe B. Los plas-
mablastos, ademas, son un tipo celular predominante en las
fases activas de la EM, que intervienen en la sintesis intrate-
cal de IgG, rotura de la barrera hematoenceféalica (BHE) y
en la actividad de la enfermedad. Los plasmablastos pueden
producir anticuerpos que dafian la mielina y ademas las
células plasmaticas que expresan CD138 se han asociado
con la progresion de la enfermedad [40].

En modelos animales, los anticuerpos anti-CD19 han
demostrado producir una deplecion de células B mas pro-
funda y duradera que los anti-CD20 [41], y en pacientes
con EMRR, el anticuerpo anti-CD19 inebilizumab redujo
las lesiones nuevas/aumentadas en T2 y las realzadas con
gadolinio (Gd) [42]. Se propone realizar estudios de no in-
ferioridad de inebilizumab frente a los anti-CD20 clasicos,
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Exploracion cognitiva

Una exploracion cognitiva debe incluir como minimo dos dominios: la atenciéon
(velocidad de procesamiento de la informacién) y la memoria.

Se considera que un test de evaluacion, valorado de forma aislada, ha empeorado
cuando su puntuacion se situa 1.65 DE por debajo de la establecida para una
poblacién sana de referencia (por debajo del percentil 5).

03

+ En EM, la presencia de DC pasa a denominarse: “DC asociado a EM”.

« EI'DC no es explicable por otra etiologia médica o psiquiatrica.

Nivel de afectacion

repercusion funcional.

+ Leve: empeoramiento de un dominio sin repercusion funcional.
+ Moderada: alteracion de un dominio con repercusion funcional o dos dominios sin

« Grave: afectacion multidominio con repercusion funcional.

Fig. 3. Nuevas guias diagnésticas de deterioro cognitivo en EM: resultados preliminares presentados en ECTRIMS 2025. DE,

desviacion estandar; DC, deterioro cognitivo; ECTRIMS, European Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis.

analizando en LCR la deplecion de células B, y el compor-
tamiento de plasmablastos, células plasmaticas y compo-
nentes humorales.

Foralumab es un anticuerpo anti-CD3 de adminis-
tracion nasal. Los resultados preliminares de un estudio con
10 pacientes sugieren que el farmaco podria atenuar la infla-
macion microglial y estabilizar la progresion clinica en EM
secundaria progresiva no activa [43], aunque se requieren
estudios mas robustos para confirmar estos hallazgos.

Frexalimab parece bloquear la via CD40/CD40L sin
deplecion linfocitaria. Los resultados de la extension del
estudio fase 2 en EM recurrente mostraron una reduccion
del 89% en la aparicion de nuevas lesiones T1-Gd+ y una
disminucioén sostenida de los brotes a lo largo de 2,5 afios de
seguimiento [44]. Ademas de reducir los niveles plasmati-
cos de NfL y quimocina CXCL13 (C-X-C motif chemokine
ligand 13), el farmaco también actia sobre el marcador de
activacion de células T sCD27, y sobre el receptor soluble
activador expresado en células mieloides 2 (STREM2, sol-
uble triggering receptor expressed on myeloid cells 2) [45].

6.3 Terapia Celular CAR-T

La evidencia disponible, aunque limitada, muestra las
ventajas del mecanismo de accion de la terapia de células T
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con receptor de antigeno quimérico (CAR-T, chimeric anti-
gen receptor T cell) y activadores biespecificos de células
T (TCE, T-cell engagers), que utilizan linfocitos T como
células efectoras para interrumpir la colaboracion B-T en la
enfermedad autoinmune [46].

Resultados preliminares en fase 1 de terapia CAR-T
anti-CD19 en 4 pacientes con EM progresiva han mostrado
un perfil de seguridad aceptable sin episodios de sindrome
de liberacion de citoquinas, sindrome neurolégico asociado
a células inmunoefectoras (ICANS) ni otros acontecimien-
tos adversos graves. Ademas, se ha detectado una deple-
cion completa de linfocitos B, y una reconstitucion de hasta
un 95% de linfocitos B naive (CD19TCD27~IgD™) con un
0—-1% de linfocitos B de memoria [47].

7. Nuevos Hallazgos con los Anti-CD20
Clasicos

LaTabla I (Ref. [48,49,50,51]) presenta los resultados
de nuevos ensayos clinicos con los clasicos anti-CD20. En
conjunto, los resultados muestran que ocrelizumab 600 mg
tuvo un efecto significativo en la progresion de la discapaci-
dad de pacientes con esclerosis multiple primaria progre-
siva (EMPP), mayores y con una enfermedad mas avanzada
[48]; sin embargo, cuando se administré en dosis elevadas
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Tabla 1. Nuevos resultados con ocrelizumab y rituximab.

Estudio Farmaco Disefio Poblacion Principales resultados de eficacia Principales resultados de seguridad
ORATORIO-HAND [48]  Ocrelizumab 600 mg Fase IIIb, doble ciego, EMPP -30% J riesgo CDP compuesta No hubo aumento de infecciones
aleatorizado con placebo N =1013; 505 ocrelizumab, (EDSS/9 HPT) a las 12 semanas. graves ni de tumores

508 placebo - 33% | riesgo CDP (EDSS) a las 12

-27% >55 afios semanas.

- 24% Gd+ -41% | riesgo CDP (9 HPT) a las 12

-z EDSS 6 semanas.
GAVOTTE [49] Ocrelizumab 1200/1800  Fase IIIb, doble ciego, EMPP Una dosis mas elevada de ocre- - No hubo diferencias entre dosis

OPERETTA 2 [50]

RIDOSE-MS [51]

mg

Ocrelizumab (300/600
mg) vs Fingolimod
(0,25/0,5 mg)

Rituximab 500 mg cada 6
meses vs rituximab cada

12 meses

aleatorizado con ocre-
lizumab 600 mg

Fase 111 aleatorizado,
doble ciego y doble

simulacion

Fase III

N =753; 500 ocrelizumab
1200/1800 mg, 253 ocre-
lizumab 600 mg

- T 43 afios

-26% Gd+

EMRR

N = 187; 93 ocrelizumab, 94
fingolimod

-z 15 afios

-TAB=14

- ~50% Gd+

EMRR

N = 206; 103 rituximab cada
12 meses, 103 rituximab cada
6 meses

- 97% sin brotes

-z EDSS 1

lizumab no logra reducir la progre-
sion de la discapacidad, medida por
EDSS, 9 HPT, y T25-FW

Ocrelizumab |45% la TAB
Ocrelizumab [48% las lesiones en
T2

Ocrelizumab [87% las lesiones en
T1 Gd+.

NEDA-3 a los afos 2—4 es similar en

ambos regimenes

normales y elevadas.

- Incidencia de tumores similar
a las cohortes observacionales y
poblacion general.

Ligero aumento de infecciones con

ocrelizumab.

El efecto en los niveles de in-
munoglobulinas y la tasa de infec-

ciones fue similar.

9 HPT, prueba de los 9 agujeros (Nine-Hole Peg Test); CDP, progresion confirmada de la discapacidad; Gd, gadolinio; EMPP, esclerosis multiple primaria progresiva; EMRR, esclerosis multiple
remitente-recurrente; NEDA, no evidencia de actividad de la enfermedad; T25-FW, prueba cronometrada de 25 pies (Timed 25-Foot Walk); TAB, tasa anualizada de brotes. Las flechas ({) indican

disminucion.


https://www.imrpress.com

no logrd reducir la progresion de la discapacidad [49]. En
poblacion pediatrica, ocrelizumab se mostré no inferior
a fingolimod en controlar los brotes y es superior a fin-
golimod en reducir la actividad radiologica [50].

8. Expectativas de Tratamiento en
Enfermedades Relacionadas

En el trastorno del espectro de la neuromielitis op-
tica (NMOSD, neuromyelitis optica spectrum disorder), las
nuevas dianas terapéuticas incluyen CD38 (daratumumab),
células plasmaticas (bortezomib), factor activador de lin-
focitos B/ligando inductor de proliferacion (BAFF/APRIL)
(telitacicept), inhibidores de FcRn (batoclimab y efgartigi-
mod), BTKi (zanubrutinib) y acuaporina 4 (AQP4) (aqua-
porumab) [52]. El uso de células CAR-T empieza a dar
buenos resultados con la mayoria de los pacientes partici-
pantes en un estudio fase 1 libres de brotes [53].

La enfermedad por anticuerpos contra la glicoproteina
de la mielina de los oligodendrocitos (MOGAD, myelin
oligodendrocyte glycoprotein antibody-associated disease)
es recurrente en el 70% de pacientes a los 5 afios, aunque ac-
tualmente no hay evidencia de clase I que respalde ninguna
estrategia terapéutica. En fases iniciales, el curso de la
discapacidad es comparable al de NMOSD, mientras que
a largo plazo se asemeja al de la EM. El uso de corti-
costeroides a los 3 meses del brote consigue reducir hasta
en un 80% la tasa de recurrencias [54]. Asimismo, la
administracién de inmunoglobulinas [55] y plasmaféresis
[56] mejoran la EDSS, y el tratamiento con tocilizumab
mantiene libres de brotes al 79% de pacientes [57].

Ravulizumab, un inhibidor del epitopo CS5 similar
a eculizumab, es otro tratamiento emergente que ha lo-
grado eliminar completamente los brotes en todos los pa-
cientes del estudio CHAMPION-NMOSD tras 3 afios de
seguimiento [58].

Otros farmacos actualmente en investigacion fase 3
en MOGAD son satralizumab (NCT05271409), rozano-
lixizumab (NCT05063162), azatioprina (NCT05349006) y
tocilizumab (NCT06452537).

9. Riesgos de las Terapias de Muy Alta
Eficacia

Desde el afio 2022, casi el 50% de los pacientes con
EM reciben terapias de muy alta eficacia en primera linea.
El uso extendido de estos tratamientos, unido al riesgo po-
tencial de infecciones en poblacion vulnerable (edad avan-
zada, mayor discapacidad, nifios, embarazo) requiere la im-
plementacion de estrategias de prevencion [59], siendo la
vacunacion un elemento esencial en el manejo de estos pa-
cientes, porque ademas no aumenta el riesgo de brotes [60].

Los pacientes candidatos a terapia de alta eficacia
deben vacunarse previamente al inicio del tratamiento de-
bido a la baja respuesta inmunoldgica a la vacunacion du-
rante dichos tratamientos [61]. Un hallazgo importante es
que el nimero de dosis de la vacuna contra la hepatitis B
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administradas antes de iniciar terapia anti-CD20 aumenta
la seroproteccion [62]. Uno de los algoritmos de actuacion
que se plantean para la inmunizacion de pacientes can-
didatos a terapia de alta eficacia es hacer una terapia puente
con natalizumab [63].

También se insistio en que no todos los pacientes son
candidatos a terapia de alta eficacia, ya que el riesgo de
experimentar acontecimientos adversos suele asociarse a
factores individuales, y no solo al tiempo acumulado de
tratamiento [64]. El dilema de la seguridad se hace mas
presente en los pacientes mayores de 55 aflos en quienes
la discontinuacion o desescalada terapéutica puede ser una
opcidn si llevan mas de 5 afios sin brotes y sin discapacidad
(regla del 5: 55-5-5) [65]. El aumento del riesgo de in-
feccion asociado a los farmacos anti-CD20 es evidente, de
ahi la creciente evidencia sobre estrategias de minimizacion
de riesgos. El hecho, cada vez mas evidente de que exten-
der la dosis de natalizumab reduce la seroconversion del
virus John Cunningham (JC) [66], plantea la pregunta de
por qué no aplicar esta estrategia a los agentes anti-CD20.
Sin embargo, en el estudio RIDOSE-MS, la hipoétesis de
expandir las dosis de rituximab para minimizar el riesgo
de infecciones no se cumplié [51]. Otro hallazgo impor-
tante proviene de los datos de seguridad de una base pobla-
cional de Cleveland con 2500 pacientes, que ha demostrado
un riesgo de infecciones graves tres veces superior con
ocrelizumab respecto a los fairmacos plataforma en pobla-
ciones comparables tras el emparejamiento, sobre todo en
pacientes mayores de 55 afios, y un tiempo hasta la primera
infeccion mas breve [67].

10. Lo Mas Destacado Sobre Cladribina

En el sistema nervioso central (SNC), cladribina com-
primidos depleciona de forma continua una subpoblacion
de linfocitos B de memoria proinflamatorios de la zona
marginal del bazo y favorece la repoblacion de linfocitos B
naive, que reaparecen aproximadamente al tercer afio [68].
La deteccion de cladribina en el LCR el mismo dia de la
ultima dosis confirma su penetracion a través de la BHE
y rapida eliminacion [69]. Esto se traduce en los efectos
centrales que se observan a los 4 afios: reduccion de PIRA
del 10,8% y RAW del 6,3% y una tasa de pérdida de volu-
men cerebral inferior al 0,4% (estimado en poblacion gen-
eral), independientemente del tratamiento previo [70,71].
El patron de evolucion de los niveles de NfL durante 4 afios
muestra una clara reduccion sostenida en pacientes con val-
ores iniciales >10 pg/mL, y unos niveles bajos sin aumen-
tos en aquellos con niveles <10 pg/mL [72]. El aumento
moderado que se observa al final del cuarto afio puede jus-
tificar el volver a tratar con cladribina comprimidos [72].

La Tabla 2 (Referencias en Tabla Suplementaria 1)
resume los resultados mas destacados sobre el efecto de
cladribina en poblacién mayor de 50 afios y en el control
sostenido de la enfermedad, procedentes de cohortes de
vida real nacionales e internacionales. En pacientes may-
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Tabla 2. Nuevos resultados de cladribina en poblacion mayor de 50 afios y control sostenido de la enfermedad.

Estudio (Referencias en Tabla Suplementaria 1)

Tiempo de seguimiento; N

Principales hallazgos

Evidencia en poblacion >50 afios

MSBase

Serie de Sevilla

Registro sueco

Serie alemana

6 afios
N=993
5 afios
N =48

2,5 afios (29 meses)
N =392 (16% >50 aflos)

24 meses (Z 16 meses)

N =95, estratificados segun el
tratamiento previo (pacientes
naive, pacientes en terapias
plataforma y pacientes en ter-
apias de alta eficacia [TAE)).

* Tasa anual de discontinuacion: 4%

* Tasa de CDP: 6%

* NEDA (afios 1-4): 80%

* Reduccion en la TAB de 0,22 2 0,013

* Perfil de seguridad acorde a lo descrito en la prac-
tica clinica

* Tasa de discontinuacion por falta de eficacia en
pacientes >50 afios (0%) vs <50 afios (9,9%)

» La EDSS basal (1,5 <50 afios y 2,9 >50 afios) se
mantuvo estable en ambos grupos.

* Reduccion de la TAB en ambos grupos: >50 afios
(0,17 afto 1 vs 0 afio 3); <50 afios (0,21 afio 1 vs
0,01 afio 3).

* Reduccion de nuevas lesiones en T2 en ambos
grupos: >50 aflos (9% afio 1 vs 0% afio 3); <50
afios (10% aflo 1 vs 4% afio 3).

* Repoblacion linfocitaria similar.

» TAB: 0,04 (0,06 en naive, 0,02 en terapias
plataforma y 0,04 en TAE).

* RAW: 0, independientemente del tratamiento
previo.

* PIRA: 0,07 (0,04 en naive, 0,09 en terapias
plataforma y 0,08 en TAE).

* Repoblacion linfocitaria similar a la observada en
otras cohortes.

* Ningun caso de linfopenia grado 4, y pocos casos
de linfopenia grado 3.

Evidencia mas alla del afio 4

Serie de Tenerife

Serie de Madrid

MSBase

Cohorte multicéntrica alemana

Serie de Portland

Hasta 6 afios
N=123

Hasta 7 afios
N=131

Hasta 4 afios

N =3834
Hasta 6 afios
N =1642

Hasta 5 anos
N =267 (40% >55 afos)

* 99 completan la pausa posologica

* 34 tienen un seguimiento >4 afos

* 9/34 (26%) necesitaron retratamiento: 6 en ano
5y 3 en afio 6 debido a actividad clinica(n=1)y
radiologica (n = 8)

* Causas para el retratamiento en pacientes esta-
bles que llegan al afio 5: sintomas inespecificos,
presencia de factores de mal pronostico, o por cal-
endario

* 59 pacientes (45%) estan entre afios 5y 7

* 60% han recibido 3 cursos

* 17% han recibido 5 cursos

* 40% estan sin tratamiento en afio 6

* Principales razones para retratar en el 42% de los
pacientes: sintomas inespecificos, factores de mal
pronosticos, o deseo del paciente

* Tasa de persistencia: 88%

+ TAB: 0,14

» Tasa de persistencia: 66%

* 21% con ciclos adicionales en afio 5

* Brotes: 0%

* Sin actividad en RM: 97%

10
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Tabla 2. Continued

Estudio (Referencias en Tabla Suplementaria 1)

Tiempo de seguimiento; N

Principales hallazgos

Hasta 8 afios
N=125

Cohorte multicéntrica alemana

Hasta 8 afios
N=70

Cohorte multicéntrica alemana

* Porcentaje de pacientes libres de tratamiento:

° 57,6% (72/125) al afio 5

° 51,2% (43/84) al afio 6

¢ La TAB de 0,2 al afio 1 se mantiene estable du-
rante 7 afios de seguimiento.

» La poblacion linfocitaria tras continuacion de
tratamiento/ciclos adicionales recupera a niveles
basales.

* 84% de pacientes estan libres de brotes tras 18
meses de la reintroduccion del farmaco en afio 5.
» 70% de los pacientes reciben un ciclo adicional
por calendario.

* La poblacion linfocitaria en los ciclos adicionales
sigue una evolucion similar a la observada durante

los 4 primeros ailos del inicio del tratamiento.

RAW, empeoramiento asociado a brotes; RM, resonancia magnética.

ores de 50 afios, destaca la baja tasa de discontinuacion en
comparacion con la poblacion mas joven y una repoblacion
linfocitaria similar, junto con un buen perfil de seguridad
con ningun caso de linfopenia grado 4. La evidencia en vida
real a largo plazo demuestra que cladribina comprimidos es
efectiva mas alla de 4 afios, con porcentajes elevados de
pacientes libres de brotes y de actividad radiologica, tasas
elevadas de persistencia y un perfil linfocitario que recupera
los niveles basales tras ciclos adicionales de tratamiento.

11. Aspectos Destacados Para la Practica
Clinica
11.1 Avances en el Diagnostico de las Enfermedades

Desmielinizantes: Deteccion mas Precoz, Mayor
Precision y Ampliacion del Arsenal Diagnostico

Los nuevos criterios de McDonald 2024 [14] aumen-
tan un 43% la probabilidad de adelantar el diagnostico de
EM una media 6 meses frente a los criterios de 2017 [73].
El porcentaje de pacientes diagnosticados se incrementa del
63% al 80%, con una reduccion del tiempo diagndstico de
84 a 40 dias respecto a 2017 [74]. Estas mejoras derivan
de la incorporacion del sindrome radiolégico aislado (RIS,
radiologically isolated syndrome), la consideracion de las
cuatro topografias y la afectacion del nervio dptico. No ob-
stante, las revisiones de los criterios diagnosticos integran
cada vez mas pruebas paraclinicas, frente a las cuales, segiin
una encuesta del Atlas de EM de 2024 con una participacion
que representa el 93% de la poblacion mundial, pueden ex-
istir determinadas barreras de acceso, principalmente cade-
nas kappa, anticuerpos de tipo inmunoglobulina G contra la
glucoproteina de mielina de oligodendrocitos (MOG-IgG,
myelin oligodendrocyte glycoprotein immunoglobulin G),
anticuerpos de tipo inmunoglobulina G contra la acuapo-
rina 4 (AQP4-1gG, aquaporin-4 immunoglobulin G), y po-
tenciales visuales evocados (PVE) [75].
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En MOGAD, resulta especialmente relevante el desar-
rollo de un sistema de puntuacion (TRUE-MOGAD Score),
que integra variables demograficas, clinicas y radioldgicas,
y discrimina el diagnéstico de MOGAD con gran precision
y un area bajo la curva (AUC) superior a 0,90 [76].

Retomando el concepto de PIRA cognitivo, este feno-
meno es menos frecuente en pacientes tratados con farma-
cos de alta eficacia [10], lo que sugiere un componente par-
cialmente inflamatorio. Un estudio con datos de 30.000 pa-
cientes del registro italiano mostré que el 41,4% de los pa-
cientes empeora por PIRA, un porcentaje que se reduce al
26,6% cuando se tienen en cuenta las lesiones subyacentes
en RM [77]. Estos datos apuntan a que la inflamacién prob-
ablemente desempefia un papel mas importante en la enfer-
medad del que suele asumirse.

11.2 Mejora de la Evaluacion del Prondstico y la
Deteccion de la Progresion Mediante una Mejor
Comprension de los Biomarcadores y la RM

En linea con lo previamente expuesto, los biomar-
cadores resultan fundamentales para diferenciar la presen-
cia o ausencia de inflamacion. Los niveles de NfL estan
claramente asociados al brote y la GFAP con el riesgo de
PIRA. No obstante, dado que PIRA es una definicion pura-
mente clinica y los hallazgos heterogéneos acerca del papel
de los NfL en su prediccion, se hace necesario distinguir
entre PIRA de origen inflamatorio y no inflamatorio.

En la evaluacion prondstica mediante RM, es rele-
vante considerar el papel de las lesiones medulares. La
presencia de al menos dos lesiones medulares durante el
afio del primer evento clinico se asocia con un mayor riesgo
de progresion. Estos pacientes presentan un perfil mas in-
flamatorio y una mayor probabilidad de requerir escalada
terapéutica [78].
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11.3 Personalizacion del Manejo Terapéutico mediante
Nuevas Estrategias de Tratamiento

Unido a todo lo anterior, también tenemos mejoras
en las opciones terapéuticas. Los datos a largo plazo
obtenidos con frexalimab muestran reducciones no solo
en marcadores de inflamacion, como los NfL, CXCL13
o la forma soluble del marcador de linfocitos T sCD27,
sino también en marcadores de activacion microglial como
STREM2 [45]. Se espera que los resultados de la fase 3 con-
firmen si estos efectos se traducen en una disminucion de
la progresion de la enfermedad.

Personalizar las dosis de rituximab y extender el inter-
valo de infusion no parece reducir el riesgo de infeccion en
laEM [51], aunque silo hace en laNMO [79]. Sin embargo,
pese a la variabilidad individual, se desaconseja alargar el
intervalo de infusion mas alla de los 18 meses debido al au-
mento observado en los niveles de NfL [80].

12. Conclusiones

Las novedades revisadas en esta segunda parte de la
XVIII Reuniéon Post-ECTRIMS reflejan la creciente com-
plejidad de la esclerosis multiple y la necesidad de abor-
dar la enfermedad desde una perspectiva cada vez mas in-
tegradora. La progresion, presente desde fases tempranas y
no siempre dependiente de la actividad inflamatoria clinica-
mente evidente, contintia siendo uno de los principales retos
clinicos y de investigacion. En este contexto, el concepto de
PIRA requiere una definicion mas homogénea y una eval-
uacion que incorpore no solo la discapacidad fisica, sino
también otros dominios clinicos, la resonancia magnética y
los biomarcadores séricos.

Los avances en biomarcadores, especialmente NfL y
GFAP, aportan informacion relevante sobre dafio neuronal,
inflamacion y progresion, aunque su interpretacion indi-
vidual todavia presenta limitaciones. De forma paralela,
la identificacién y monitorizacion del deterioro cognitivo
exigen herramientas mas sensibles al cambio longitudinal,
capaces de superar las limitaciones de los test actualmente
utilizados en la practica clinica y en ensayos clinicos.

La edad se posiciona como un factor determinante en
la evolucion de la enfermedad y en la toma de decisiones
terapéuticas. El aumento de pacientes de edad avanzada,
con mayor carga de comorbilidades y potencial vulnerabil-
idad a determinados tratamientos, obliga a individualizar el
balance beneficio-riesgo, incorporar estrategias preventivas
y adoptar un manejo holistico. En mujeres con EM, eta-
pas fisiologicas como la menopausia también deben consid-
erarse para evitar atribuir errdbneamente determinados sin-
tomas a la actividad de la enfermedad.

En el ambito terapéutico, los tratamientos emergentes,
incluidos BTKi, nuevos anticuerpos monoclonales y ter-
apias celulares, abren nuevas perspectivas, aunque muchos
resultados proceden atin de fases tempranas y requieren
confirmacion. Asimismo, la expansion de las terapias de
alta y muy alta eficacia refuerza la importancia de la pre-
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vencion del riesgo, particularmente mediante estrategias de
vacunacion y monitorizacion individualizada. En conjunto,
los datos presentados apuntan hacia una medicina mas per-
sonalizada, basada en una mejor caracterizacion diagnds-
tica, pronostica y terapéutica de la EM.
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