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Nota Previa

Esta informacion es preliminar, en funcion de |a escasa evidencia
disponible y el consenso de expertos. La finalidad de esta revision es la
de dotar al clinico de algunas herramientas y consideraciones en
relacion con la infeccion de SARS-CoV-2 en pacientes con Esclerosis
Multiple, y no de servir de guia de actuacion.

Grupo de trabajo formado por el comité cientifico actual y previo del grupo de estudio de
enfermedades desmielinizantes de la CAM, integrado por las Dras Lucienne Costa-Frossard Franca,
Irene Moreno Torres y Virginia Meca Lallana, y el Dr. Jose Manuel Garcia Dominguez.



Objetivo

* Recopilar evidencia disponible sobre tratamientos para EM y SARS-
CoV-2

e Dar algunas propuestas de manejo de los pacientes con EM durante
la pandemia



Coronavirus SARS-CoV-2

e Betacoronavirus

* ARN virus con previsible elevada diversidad genética y
capacidad de recombinacion.

* Unidon a la Enzima Conversora de Angiotensina tipo 2
(IECA se unen a la 1), presente en los alveolares
pulmonares.

e Los coronavirus son muy prevalentes (20-30% de
resfriados comunes) pero varios coronavirus (MERS,
SARS) importante mortalidad (30 vy 10%
respectivamente).

Delgado R. Webinar SEIMC. Accesible en: www.seimc.org; He L et al. J Pathol 2006;210:288; Clin Infect Dis. 2020 Mar 12. pii:
ciaa248. doi: 10.1093/cid/ciaa248. [Epub ahead of print]; Du L et al. Nat Rev Microbiol. 2009;7:226-36



http://www.seimc.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dysregulation+of+immune+response+in+patients+with+COVID-19+in+Wuhan,+China

SARS-CoV-2 respuesta inmunolodgica

e Destruccion de cilias alveolares con respuesta de liberacion de citocinas.

 COVID-19 produce una linfopenia predominantemente de células T sobre
todo CD4+, en menor cuantia CD8+, y de células B, asi como un incremento
de citocinas proinflamatorias y de Ig.

e Se postula que la infeccion por coronavirus podria evolucionar en tres
fases. En la hiperinflamacion sistémica, una premodulacion inmunologica
con tratamientos inmunomoduladores no seria necesariamente deletéreo:

* Fase de Infeccidn
* Fase de Afectacion pulmonar con o sin hipoxia
* Fase de Hiperinflamacion sistémica

Qin C et al. Clin Infect Dis. 2020; doi: 10.1093/cid/ciaa248. [Epub ahead of print]
Siddiqui HK et al. J Heart Lung Transplant. 2020. In press



Coronavirus y SNC

* No reportado afectacion de SNC importante:
* Confusion y deterioro de nivel de consciencia por hipoxemia

e Otros coronavirus han descrito encefalitis (MERS) o desmielinizacion
(modelos animales, virus neutrotopico de la hepatitis del raton, MHV)

e Descrita afectacion “directa” de SNC:
 Anosmia y disgeusia

* Alteracion de la respiracion "automatica” — posible papel de hipoventilacion
central

* Encefalitis o cuadros parainfecciosos

Baig AM et al. ASC Chem Neurosci. Doi: 10.1021/acschemneuro.0c00122; Savarin C et al. J Neuroimmunol 2017;308:12; Li YC et al. J
Med Virol 2020; doi: 10.1002/jmv.25728; Xinhua Ed. Accesible en: www.xinhuanet.com/english/2020-03/05/c_138846529.htm



http://www.xinhuanet.com/english/2020-03/05/c_138846529.htm

Factores de gravedad*

* Clinicos: Mal prondstico:
A ~ Mayores 60 anos
Edad >65 afios Diabetes Mellitus
* SOFA score >4 Enf. pulmonar
o Enf. cardiovascular
* AnalltICOS. Hipertension arterial
* Linfopenia <1000 Cancer

Inmunosupresion

Albumina < 4gr/L
PCR > 38mg/L
Dimero D >1mcg/L

* Radioldgicos:
* Infiltrados bilaterales <50% campos

*En pacientes con inmunosupresion podrian modificarse estos criterios. Debe tenerse en cuenta que la Esclerosis Multiple y sus tratamientos son
comorbilidades relevantes en el manejo de estos pacientes

Marrie RA et al. Neurology 2014;83:929; Montgomery S et al. Eur J Neurol 2013;8:1153; Manejo clinico del paciente COVID-19: tratamiento médico.
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/Protocolo_manejo_clinico tto COVID-19.pdf Acceso 20/03/2020



https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/Protocolo_manejo_clinico_tto_COVID-19.pdf

Impacto de los tratamientos modificadores de la
enfermedad en EM en la respuesta inflamatoria
frente a SARS-CoV-2

 SARS-CoV-2 aumenta la proteina C reactiva y esto parece tener correlacion con la gravedad de la
enfermedad y el prondstico.

* No se ha demostrado que el uso de TME en EM se relacione con una menor respuesta inflamatoria
sistémica durante las infecciones ni con una disminucién de la proteina C-reactiva.

* No hay estudios que evaluen parametros de respuesta inflamatoria sistémica en el subgrupo de pacientes
con EM en TME durante la infeccion por SARS-CoV-2.

* Existe evidencia de que COVID19 induce una respuesta inmunitaria excesiva con aumento de liberacion de
citocinas. No se puede descartar que en pacientes con TME exista una premodulacion de esta respuesta
inflamatoria.

Guan W, NiZ, Hu Y, et al. N Engl J Med. 2020:1-13



Tratamientos para la EM
v Coronavirus

Abordaje teorico



Interferon

* MoA de interferon relacionado con la respuesta antiviral, mediado por TLR-7 y 9,
entre otros.

Efectividad previa en funcion pulmonar en casos de MERS.

* No se ha reportado un aumento de infecciones virales significativo en los
pacientes en tratamiento prolongado con interferon.

Probable menor efectividad de INF betala vs INF betalb, aunque también tiene
capacidad de inhibicion de MERS.

Actualmente en EECC:
e Ensayo MIRACLE: combinacidn ritonavir/Lopinavir méas INFbetalb en MERS
e EECC en tratamiento combinado con Lopinavir/Ritonavir para tratamiento de SARS-CoV-2

Derkow K et al. PlosOne. 2013;8:e70626; Reder AT et al. Mult Scler Related Disord. 2014;3:294-302; Saida T et al. Mult Scler. 2016;7:102; Chan JFW et al. J Infect. 2013;67:606; Arabi Y.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02845843 Direccidén General de Salud Publica. https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-
China/documentos/Protocolo_manejo_clinico COVID-19.pdf



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02845843
https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-China/documentos/Protocolo_manejo_clinico_COVID-19.pdf

Interferon y SARS-CoV-2

¢Debo iniciarlo en este contexto epidemiologico?
Parece razonable iniciar este tratamiento en los pacientes candidatos

¢Debo suspender el tratamiento de forma profilactica?

No, se debe mantener

¢Debo suspender el tratamiento durante la infeccion?
En principio betalb seria recomendable mantener
Probablemente razonable mantener INF betala

é¢Tengo peor pronostico por estar con el tratamiento?
No existen datos todavia y los que hay son contradictorios



Acetato de Glatiramero

* El acetato de glatiramero es el acetato de polipéptidos sintéticos que
contiene cuatro aminoacidos obtenidos de forma natural: acido L-
glutamico, L-alanina, L-tirosina y L-lisina.

e Se sugiere que actua en las células inmunes innatas, incluyendo
monocitos, células dendriticas y células B, que a su vez modulan las
funciones adaptativas de las células B y T induciendo la secrecion de
citocinas antiinflamatorias y reguladoras.

* No se ha reportado un aumento de infecciones virales significativo en
los pacientes en tratamiento prolongado con AG.

Ficha técnica Acetato de Glatiramero Octubre 2019



Acetato de Glatiramero y SARS-CoV-2

* ¢Debo iniciarlo en este contexto epidemiologico?

Parece razonable iniciar este tratamiento en los pacientes candidatos

e ¢(Debo suspender el tratamiento de forma profilactica?
No, se debe mantener

e ¢Debo suspender el tratamiento durante la infeccion?
Parece un tratamiento seguro a mantener durante la infeccion

e ¢Tengo peor prondstico por estar con el tratamiento?
No existen datos



Teriflunomida

e Teriflunomida es un agente inmunomodulador con propiedades antiinflamatorias que inhibe de forma selectiva
y reversible la enzima mitocondrial dehidroorotato-deshidrogenasa (DHO-DH), necesaria para la sintesis de
novo de la pirimidina.

» Teriflunomida bloquea la proliferacion de linfocitos B y T activados y puede producir la reduccion del numero
de linfocitos. Se debe vigilar la presencia previa de linfo o neutropenia en pacientes en los que se sospeche una
infeccion.

* En estudios controlados por placebo, no se observaron incrementos en infecciones graves con teriflunomida
14 mg.

* Se han objetivado casos de Enfermedad Pulmonar Intersticial (EPI) en pacientes tratados con teriflunomida. La
EPI puede suceder de forma aguda en cualquier momento durante el tratamiento con una presentacion clinica
variable, que suele empezar con tos seca persistente y disnea. Especial cuidado en diagndstico diferencial con
los sintomas iniciales de COVID-19.

» Teriflunomida se metaboliza por el citocromo P, pero no se ha descrito interaccion con lopinavir/ritonavir

* Se ha descrito potencial antiviral de los inhibidores de DHODH para diferentes tipos de virus

Ficha técnica Teriflunomida Mayo 2018; O’Connor P, et al. N Engl J Med. 2011;365:1293-303; Confavreux C, et al. Lancet Neurol. 2014;13:247-56; Comi G, et al. Mult Scler Relat Disord 2016;5:97-104; https://www.hiv-
druginteractions.org/; Martin et al. Genome Medicine 2018;10:58; Launay M et al. Int J Organ Transplant Med 2018;9:178-183



https://www.hiv-druginteractions.org/

Teriflunomida y SARS-CoV-2

e ¢Debo iniciarlo en este contexto epidemiologico?

Parece razonable iniciar este tratamiento en los pacientes candidatos.

» ¢(Debo suspender el tratamiento de forma profilactica?

No, se debe mantener

* ¢Debo suspender el tratamiento durante la infeccion?

En pacientes con una infeccion activa grave, el inicio del tratamiento con teriflunomida se debe retrasar hasta su
resolucion.

Si el paciente ya esta en tratamiento con teriflunomida y tiene una infeccidn activa grave, es necesario
suspenderlo mediante un procedimiento de eliminacion acelerada con colestiramina o carbon activado.

En pacientes con sintomas leves y sin linfopenia, se podria valorar mantener la medicacion. Si existe linfo o
neutropenia relevante, se recomienda suspender |la medicacion y valorar realizar eliminacion acelerada

e ¢Tengo peor prondstico por estar con el tratamiento?
No existen datos



Dimetilfumarato

 Dimetilfumarato es un agente inmunomodulador con propiedades antiinflamatorias mediadas,
probablemente por la activacion de la via de transcripcidon del factor nuclear 2 derivado de eritroide 2 (Nrf2).

* Produce reduccion de linfocitos T y B de memoria y regulacion a la baja de los perfiles de citocinas
proinflamatorias (IL1, IL17), mientras aumenta la produccién de citoquina antiinflamatoria (IL2). La vida
media de dimetilfumarato es muy corta, por lo que se elimina en 24h.

* Los pacientes tratados con Dimetilfumarato pueden desarrollar linfopenia prolongada grave. Se debe
comprobar los valores de recuento linfocitario previos a la infeccion para no confundir una posible linfopenia
con la secundaria a SARS-CoV-2.

e Se han producido casos de LMP con dimetilfumarato y con otros medicamentos que contienen fumaratos en
el contexto de linfopenia prolongada de moderada a grave.

 En estudios controlados por placebo, no se observaron incrementos en otras infecciones graves con
dimetilfumarato en comparacién con placebo.

Ficha técnica Tecfidera. Septiembre 2018; Scannevin RH et al. J Pharmacol Exp Ther. 2012;341:274-284;
Fox et al. Curr Med Res Opin. 2014 Feb;30(2):251-62; Gold R et al. N Engl J Med. 2012;367:1098-1107



Dimetilfumarato y SARS-CoV-2

e ¢Debo iniciarlo en este contexto epidemiologico?
Parece razonable iniciar este tratamiento en los pacientes candidatos.

» ¢Debo suspender el tratamiento de forma profilactica?
No, se debe mantener

e ¢Debo suspender el tratamiento durante la infeccion?
En pacientes con una infeccion activa grave, el inicio del tratamiento con dimetilfumarato se debe
retrasar hasta su resolucion completa.
Si el paciente ya esta en tratamiento con dimetilfumarato y tiene una infeccidn activa grave, es
necesario suspenderlo, hasta su resolucion completa.

En pacientes con sintomas leves y sin linfopenia, se podria valorar mantener la medicaciéon. En
pacientes con linfopenia significativa (grado 2 y 3), se recomienda suspender transitoriamente la
medicacion.

e ¢Tengo peor pronostico por estar con el tratamiento?
No existen datos



Fingolimod

* Fingolimod es un agonista S1P1 que produce secuestro linfocitario en el ganglio linfatico.
* Reportado cierto efecto antiviral en el caso de ARN-virus (picornavirus (Coxsackievirus)).

* Posible accion en disminuciéon de la cascada inflamatoria, disminuyendo la tormenta de citocinas,
especialmente IL-6, de forma independiente a S1P1 en otras infecciones virales como la infeccién por HIN1.

* Fingolimod produce linfopenia relativa por secuestro en el ganglio linfatico. Se debe tener en cuenta a la
hora de valorar el recuento linfocitario en la evaluacidon de estos pacientes.

* Disminucion de la capacidad de generar nueva inmunidad frente a neoantigenos.
* Descrito aumento de riesgo de infeccion por DNA-virus (VPH, VVZ) y otras infecciones oportunistas.
* Se debe tomar en consideracion la posibilidad de alargamiento intervalo QT.

e En EECC con COVID19 para evaluar potencial de disminuir formacion de membranas hialinas y edema
pulmonar (NCT04280588).

Wang X et al. J Cell Physiol. 2019;234:18029; Aramideh Khouy R et al. ] Neurimmunol. 2019;328:94; Triplett J et al. Mult Scler 2019;25:1547; Wang N et al.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280588; Olberg HK et al. Mult Scler Eur J Neurol. 2018;25:527; ficha técnica fingolimod 2020. Kappos L et al.
Neurology 2015;84:872; Walsh KB et al. Immunol Res. 2011;51:15



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280588

Fingolimod y SARS-CoV-2

e ¢Debo iniciarlo en este contexto epidemiologico?

Parece razonable demorar el inicio de fingolimod o al menos asegurarse de que el paciente no esta infectado y
hard medidas de aislamiento comunitario, valorando siempre el perfil riesgo/beneficio de cada paciente

¢Debo suspender el tratamiento de forma profilactica?
No, se debe mantener. Se debe tomar en consideracion el riesgo de rebote de la enfermedad tras la suspensién

¢Debo suspender el tratamiento durante la infeccion?
Parece razonable suspender la medicacion en caso de infeccion grave, como en los casos que precisen
hospitalizacion
Se recuerda la necesidad de monitorizar la primera dosis tras una suspension de farmaco de mas 14 dias y tener
en cuenta la posibilidad de un rebote de la enfermedad.

¢Tengo peor pronaostico por estar con el tratamiento?

No existen datos.



Cladribina

e Cladribina es un analogo sintético de desoxiadenosina que induce apoptosis linfocitaria y anergia
secundaria.

* No linfopenia significativa en el 75% de los casos (no linfopenia o linfopenia grado 1), un 1% de
pacientes, linfopenia grado IV, fundamentalmente en el mes 2 tras |la primera dosis de cladribina.

e Disminucion de NK y relativa preservacion de CD8+ y células plasmaticas.
* Las alteraciones en el perfil de subpoblaciones linfocitarias pueden ser duraderas (>10 meses).

* Riesgo de reactivacion de ADN-virus (EBV, VVZ) en usos distintos de |la EM y en estudios pivotales
en EM.

* No descrito aumento significativo de las infecciones en los pacientes sin linfopenia.

Giovannoni G et al. N Engl J Med 2010;362:416-26. 2. Giovannoni G et al. N Engl J Med 2010;362:416-26, Suppl Appendix.
Baker D et al. Mult Scler Related Disord. 2019;30:176; ficha técnica de Mavenclad; Oreja-Guevara C et al. Rev Neurol. 2019;69:51-S9



Cladribina y SARS-CoV-2

e ¢Debo iniciarlo en este contexto epidemiologico?
Se debe valorar el perfil de riesgo de la enfermedad en cada caso.

Se recomienda valorar demorar la administracion de los cursos en la medida de lo posible, incluyendo segundo
curso o adicionales. Es posible demorar un segundo curso hasta un maximo de 6 meses.

» ¢(Debo suspender el tratamiento de forma profildactica?

No, se debe valorar retrasar el segundo curso, o los adicionales en funcidon de la actividad de la enfermedad en
cada paciente.

» ¢Debo suspender el tratamiento durante la infeccion?

Cladribina esta contraindicado en caso de infeccidon activa.

» ¢Tengo peor prondstico por estar con el tratamiento?

Esta descrito un mayor riesgo de infecciones en el periodo de linfopenia asociado a este farmaco, por lo que en
caso de contraer la infeccidn viral durante este periodo (linfocitos <800) es posible que empeore el prondstico.

Ficha técnica de Mavenclad



Natalizumab

* Natalizumab es un inhibidor selectivo de las alfa-4-beta-1 integrinas, alterando la interaccién entre las
mismas y VCAM-1, evitando la migracidn de los leucocitos mononucleares a través del endotelio hacia el
tejido parengquimatoso inflamado del sistema nervioso central.

* NTZ no disminuye ni aumenta directamente el nimero de células diana y los recuentos celulares quedan
dentro de los rangos normales, en sangre periférica.

* Natalizumab reduce los niveles de linfocitos Ty B en el liquido cefalorraquideo.

e Se han comunicado casos de infecciones oportunistas graves con natalizumab, entre ellas Ia
leucoencefalopatia multifocal progresiva, las meningitis y encefalitis, especialmente secundarias a virus de la
familia Herpes.

* El virus SARS-CoV-2 no parece tener un especial neurotropismo, aunque se debe tener cautela porque hay
casos descritos de afectacion neuroldgica.

* Recientemente se permite un intervalo expandido de dosis hasta 6 semanas en pacientes candidatos, con
reduccion del riesgo de LMP, sin probable perjuicio de su eficacia.

Ficha técnica Natalizumab. Abril 2016; Polman CH et al. N Engl J Med. 2006;354:899-910; TYSABRI (natalizumab) [Resumen de las caracteristicas del producto]. Maidenhead, Berkshire, Reino Unido: Biogen Ltd; 06/2016;
Springer TA. Nature. 1990;346:425-434; Stiive O et al. Neurology. 2009;72:396-401; Yu Y et al. J Biol Chem. 2013;288:32314-32325; Podar K et al. BrJ Haematol. 2011;155:438-448.



Natalizumab y SARS-CoV-2

* ¢Debo iniciarlo en este contexto epidemiologico?

Dado que el farmaco esta aprobado para pacientes con alta actividad inflamatoria de la
enfermedad, parece razonable iniciar este tratamiento en los pacientes candidatos, siempre
que el perfil beneficio/riesgo lo justifique.

¢Debo suspender el tratamiento de forma profilactica?

No, se debe mantener.

e ¢(Debo suspender el tratamiento durante la infeccion?

Valorar retrasar la administracion de la dosis hasta resolucion del cuadro infeccioso, aunque se
debe tener en cuenta la posibilidad de rebote tras la suspensidon de Natalizumab.

é¢Tengo peor prondstico por estar con el tratamiento?

No existen datos.



Ocrelizumab

* Ocrelizumab es un Ac monoclonal humanizado dirigido contra la proteina CD20. Los anti-CD20 se unen
a la superficie de las células B produciendo deplecion a través de 4 mecanismos: apoptosis,
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC), fagocitosis celular dependiente de
anticuerpos y citotoxicidad dependiente del complemento .

* La tasa de infecciones en los ensayos clinicos fue de 75,6 por 100 pacientes/afio (IC 95%: 73-78,2), y se
mantuvo estable en los estudios de extension. Fueron infecciones del tracto urinario, nasofaringitis,
infecciones respiratorias de las vias altas e infecciones herpéticas.

e La tasa acumulada de infecciones graves en todos los ensayos clinicos fue del 1,3% para el brazo del
ocrelizumab en la EMRR y de 6,2% para el brazo del ocrelizumab en |la EMPP.

* Ocrelizumab disminuy6 las inmunoglobulinas sobre todo niveles de IgM. En ensayos clinicos de EM, no
hubo asociacidn aparente entre la disminucion de la inmunoglobulina y el riesgo de infecciones graves.

* Se han descrito casos de Neutropenia asociada a Ocrelizumab.

Gelfand JM et al. Neurotherapeutics (2017) 14:835-841 DOI 10.1007/s13311-017-0557-4; Hauser SL et al. N Engl ) Med 2016; 376: 221-34, Montalban X et al. N Engl J Med 2016; 376: 209-20;
Hauser S et al. P676. ECTRIMS. Paris, France. Oct 26, 2017; 200331; Zanetta C et al. ] Neurol Sci. 2020 Feb 15;409:116603


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31811986

Ocrelizumab y SARS-CoV-2

* En un estudio recientemente publicado se muestra que ocrelizumab no elimina la respuesta
inmune B (humoral) y T (mediada por células) contra la infeccion primaria por VZV. Se teoriza que
los 6rganos linfoides secundarios no sufren la deplecion de las células B inducida por el farmaco.

* Se especula que parte de la eficacia de Ocrelizumab podria estar medida por deplecidon de células

T CD20+.

Novi G et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm. 2020 Feb 25;7(3). pii: e695. doi: 10.1212/NXI.0000000000000695; Gingele S et al.
Cells. 2018 Dec 28;8(1). pii: E12. doi: 10.3390/cells8010012.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32098867
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30597851

Ocrelizumab y SARS-CoV-2

¢Debo iniciarlo en este contexto epidemioldgico?

- Ocrelizumab esta indicado en pacientes con actividad alta de la enfermedad y en formas progresivas, por lo que se debe
valorar el perfil de riesgo de la enfermedad en cada caso. Valorar de forma individual los tratamientos previos y el riesgo de
brotes.

- Se recomienda valorar demorar la administracion de los cursos sobre todo en pacientes con formas progresivas, que suelen
tener mas edad y un perfil de comorbilidades mayor por lo que tendrian mas riesgo de complicaciones en caso de infeccion.

¢Debo suspender el tratamiento de forma profilactica?

- Valorar paciente a paciente. Valorar retrasar los sucesivos cursos en funcidn de la actividad de cada paciente, teniendo en
cuenta la estabilidad del paciente, la presencia de brotes y el tiempo de tratamiento.

- Enlas formas progresivas, valorar retrasar los cursos por su perfil de mayor edad y mayores comorbilidades.

¢Debo suspender el tratamiento durante la infeccion?

Ocrelizumab esta contraindicado en caso de infeccidon activa.

¢Tengo peor prondostico por estar con el tratamiento?

No hay evidencia de esto en la actualidad. Si los pacientes presentan linfopenia o neutropenia asociada al tratamiento puede
empeorar el prondstico.



Rituximab

* Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico frente a CD20. Se aprobd inicialmente para el linfoma no
Hodgkin CD20 + y posteriormente para la leucemia linfocitica cronica CD20 + y la artritis reumatoide. También fue
el primer agente anti-CD20 utilizado en neuromielitis dptica y en Esclerosis Multiple, aunque su uso en estas
enfermedades no esta reflejado en la ficha técnica.

* En los ensayos clinicos con Rituximab HERMES y OLYMPUS se observd una incidencia de infecciones similar entre el
grupo Rituximab y placebo (69,6% y 68,2% frente a 65,3% y 71,4%, respectivamente). Se describieron con mayor
frecuencia infecciones respiratorias y de las vias urinarias, reportadas como (2,9% vy 4,5% frente a 5,7% y < 1%).

* Laincidencia de infecciones en estudios prospectivos abiertos es muy variable oscilando entre el 61,5% y el 8%. En
general las infecciones se describen como leves o moderadas y en su mayoria también de tracto urinario y
respiratorias.

e Rituximab disminuyd las inmunoglobulinas, sobre todo niveles de IgG, sin asociacién clara con riesgo de
infecciones graves.

* Se han descrito casos de Neutropenia asociada a Rituximab.

Gelfand JM et al. Neurotherapeutics (2017) 14:835-841; Midaglia L et al. Rev Neurol. 2018 Jan 1;66(1):25-32;
Rigal J et al. Mult Scler Relat Disord. 2020 Feb 22;41:102019



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29251340
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32151983

Rituximab y SARS-CoV-2

¢Debo iniciarlo en este contexto epidemiologico?

- Rituximab es un farmaco usado fuera de ficha técnica predominantemente en pacientes con formas progresivas con brotes.
Se debe valorar el perfil de riesgo de la enfermedad en cada caso. Valorar de forma individual los tratamientos previos y el
riesgo de brotes.

- Se recomienda valorar demorar la administracion de los cursos sobre todo en pacientes con formas progresivas, que tiene
mas edad y un perfil de comorbilidades mayor por que tendrian mas riesgo de complicaciones en caso de infeccidn.

¢Debo suspender el tratamiento de forma profilactica?

- Valorar paciente a paciente. Valorar retrasar los sucesivos cursos en funcion de la actividad de cada paciente, teniendo en
cuenta la estabilidad del paciente, |a presencia de brotes y el tiempo de tratamiento.

- Enlas formas progresivas, valorar retrasar los cursos por su perfil de mayor edad y mayores comorbilidades.

¢Debo suspender el tratamiento durante la infeccion?

Rituximab estd contraindicado en caso de infeccidon activa.

¢Tengo peor prondstico por estar con el tratamiento?

No hay evidencia de esto en la actualidad. Si los pacientes presentan linfopenia o neutropenia asociada al tratamiento puede
empeorar el pronostico.



Alemtuzumab

e Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal dirigido frente a CD52, lo que induce destruccion linfocitaria.

* Linfopenia profunda de Células T y B, pero en menor medida también de células NK, con recuperacion a los
3-6 meses de estos ultimos, pero mas prolongada en el caso de los linfocitos (10-12 meses).

* La respuesta CD4+ naive puede permanecer disminuida de forma prolongada tras Alemtuzumab.

* Se observd un aumento de las infecciones durante los 30 dias postratamiento. Estan descritas 7 infecciones
fatales en <30 dias desde la infusion, 3 con microorganismo identificado (aspergillus, listeria, estreptococo) y
4 no identificado.

* Posible reactivacion de VEB, CMV (herpesvirus, ADN) y VPH.

* Las infecciones fueron mas frecuentes en el brazo de alemtuzumab, pero con duracién y prondstico
generalmente similar al de los pacientes en interferdn.

* Ser mujer, tener mas de 2 tratamientos previos para la EM, y la linfopenia fueron factores predictores del
riesgo de infeccion.

Sellner J et al. Autoimmun Rev 2020; doi: 10.1016/j.autrev.2020.102492; Zappulo E et al. Open Forum Infect Dis. 2019 Oct 21;6(11):0fz445. doi: 10.1093/0ofid/ofz445
European Medicines Agency Report. https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/lemtrada-article-20-procedure-prac-assessment-report_en.pdf ; ficha técnica lemtrada



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Incidence+and+Predictive+Risk+Factors+of+Infective+Events+in+Patients+With+Multiple+Sclerosis+Treated+With+Agents+Targeting+CD20+and+CD52+Surface+Antigens
https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/lemtrada-article-20-procedure-prac-assessment-report_en.pdf

Alemtuzumab y SARS-CoV-2

e ¢Debo iniciarlo en este contexto epidemiologico?

Alemtuzumab estd indicado en pacientes con actividad alta de la enfermedad, por lo que se debe valorar el
perfil de riesgo de la enfermedad en cada caso.

Se recomienda valorar demorar la administracion de los cursos en la medida de lo posible, incluyendo segundo
curso o adicionales.

* ¢(Debo suspender el tratamiento de forma profilactica?

No, se debe valorar retrasar el segundo curso, o los adicionales en funcidn de la actividad de la enfermedad en
cada paciente.

» ¢Debo suspender el tratamiento durante la infeccion?

Alemtuzumab estd contraindicado en caso de infeccidon activa.

» ¢Tengo peor pronostico por estar con el tratamiento?

Esta descrito un mayor riesgo de infecciones en el periodo de linfopenia asociado a este farmaco, por lo que en
caso de contraer la infeccidn viral durante este periodo (linfocitos <800) es posible que empeore el prondstico.



Terapias puente

* En pacientes que tenian previsto iniciar un TME inmunosupresor como cladribina,
ocrelizumab, rituximab o alemtuzumab y en los que se retrasa la administracion de
TMEs, esto puede suponer un riesgo de actividad de la enfermedad.

* En cada caso, debe valorarse el perfil riesgo/beneficio de iniciar una terapia de menor
eficacia.

e Terapia puente con medicamentos modificadores de I|a enfermedad no
inmunosupresores como acetato de glatiramero o interferdn:

* Elinicio de la accion terapéutica de estos medicamentos puede ser entre 3-4 meses.

* No parece razonable su uso como terapias puente, sin embargo se deberia evaluar cada caso en
particular.

Comi G et al. Mult Scler. 2001:290-297.



Manejo del brote de esclerosis
multiple durante la pandemia o
durante la infeccion por COVID19




Manejo del brote de esclerosis multiple durante la
pandemia o durante la infeccién por COVID19

* Las infecciones sistémicas se han asociado a un aumento del riesgo de
brotes en los pacientes con esclerosis multiple “durante el periodo de
riesgo” que va desde la semana previa a la infeccion hasta 5 semanas
después.

 Es esperable un aumento de los brotes en pacientes durante la
pandemia.

* Es necesario diferenciar brote desencadenado por la infeccion de
pseudobrote.

Galea | et al. BMJ. 2015;1765(April):1-8. doi:10.1136/bmj.h1765



Manejo del brote de esclerosis multiple durante la
pandemia o durante la infeccién por COVID19

Los pacientes con diagndstico de brote deberian ser informados sobre el riesgo/beneficio
de la administracion de corticoides teniendo en cuenta que:

. La administracion de corticoides en la practica clinica actual se realiza para acortar el
tiempo de los sintomas y que tiene poco impacto en la recuperacion funcional.

. En caso de estar cursando una infecciéon por coronavirus la administracion de
corticoides empeora tedricamente el riesgo de complicaciones y esta controvertido
SU uso ya que retrasa el aclaramiento del virus.

. Dado que existen personas asintomaticas cursando una infeccion por COVID19 no es
posible asegurar la ausencia de infeccion.

Ramo-Tello C et al. Mult Scler. 2014;20(6):717-725; Russell CD et al. Lancet. 2020;6736(20):2019-2021



Manejo del brote de esclerosis multiple durante la
pandemia o durante la infeccién por COVID19

* El neurdlogo que diagnostique un brote deberia valorar restringir el
tratamiento con corticoides a pacientes en los que el perfil beneficio/riesgo
sea favorable.

 También se podria valorar el uso de recambio plasmatico en los casos
graves, cuando los corticoides no se consideren adecuados. Hay que
recordar que el recambio plasmatico esta contraindicado si existe infeccion
activa.

* En todo momento se recomienda limitar la estancia en el hospital,
valorando administracion oral de corticoides y recambio plasmatico
ambulatorio en caso de que se haya decidido tratar un brote.



Monitorizacion del paciente
con EM vy recomendaciones



Monitorizacion radiolégica de los
tratamientos modificadores de la enfermedad

e La mayoria de los hospitales no estan realizando pruebas complementarias no urgentes.

* La adecuada monitorizacion y seguimiento de los pacientes con EM incluye pruebas
complementarias no urgentes como la resonancia magnética cerebral.

* Las resonancias para valorar seguridad de los farmacos como en el caso del seguimiento
de pacientes con alto riesgo de LMP no deberian posponerse.

* Las resonancias de rutina para valorar actividad radioldgica en pacientes durante el
tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad podrian posponerse. Podrian
realizarse aquellas cuyo resultado vaya a producir un cambio terapéutico inmediato en el
contexto de |la pandemia.

Wattjes MP et al. Nat Rev Neurol. 2015;11(10):597-606



Monitorizacion analitica de los tratamientos
modificadores de |la enfermedad

e La mayoria de los hospitales no estan realizando pruebas complementarias no urgentes.

* La adecuada monitorizacion de la seguridad de los TMEs en EM requiere de pruebas
complementarias no urgentes como las analiticas sanguineas y de orina.

* No se deben posponer analiticas de control de pacientes que hayan recibido
tratamientos inmunosupresores y que se encuentren en los periodos de vigilancia para
establecer los posibles efectos adversos (linfopenia, eosinofilia, PTI, tiroiditis
autoinmune...).

* La necesidad de realizacion de analiticas se debe considerar de forma individual en cada
paciente teniendo en cuenta el perfil de inmunosupresion y el riesgo de infeccion por
SARS-CoV-2 en los centros sanitarios.



RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO DE LOS PACIENTES CON ESCLEROSIS
MULTIPLE EN ESTADO DE INMUNOSUPRESION* DURANTE LA PANDEMIA COVID-19

* Recomendarles no salir a la calle y evitar reuniones o visitas, ya que no es posible conocer con certeza que
individuos han estado en contacto con el virus.

* Recomendar, en los casos que sea posible, el teletrabajo. Si no hay posibilidad recomendar la baja laboral.

* Recomendar extremar las medidas de precaucion también por los miembros de la unidad familiar evitando
salir a la calle también en su caso, y si es imprescindible la salida, ser muy exhaustivo con las medidas de
higiene en la calle y al volver a casa.

* En caso de familiares infectados recomendarles limitar contacto, usar mascarillas y seguir las
recomendaciones de la CAM para este supuesto (Anexo 1).

* Valorar, caso a caso, los tratamientos de los pacientes. Evitar administrar tratamiento en caso de infeccion
activa o si la cuarentena no es adecuada.

* Recomendarles restringir las visitas al Hospital a circunstancias urgentes o preferentes. Realizar atencion y
seguimiento telefénico/telematico con los pacientes, en la medida de lo posible.

* Recomendarles que en caso de tener que acudir al Hospital, evitar hacerlo acompafiado, y en caso de
necesitar acompafante, acudir con una sola persona.

* Recomendarles que, en los accesos al hospital, deben extremar el cuidado y acudir con mascarilla.

* Aquellos pacientes que precisen valoracion presencial, atenderlos en consulta con mascarilla y guantes
extremando el cuidado y el lavado de manos.

* En caso de presentar sintomatologia leve, sin fiebre, recomendarles mantenerse en observacion en domicilio.
En caso de encontrarse |_nmun_osupr|m|dogl presentar fiebre por encima de 382, mal estado de la situacion
general o dificultad respiratoria, recomendarles acudir a urgencias.

*El estado de inmunosupresion viene determinado en cada paciente por diversos aspectos tales como tratamiento modificador de la
enfermedad, edad, comorbilidad etc, por lo que debe ser valorado de forma individual en cada paciente por parte de su médico responsable.
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