MINISTERIO DE SALUD NoJQQH.‘..Z.QZQ/.M/Msx

Zooma, ... do.Lctembrt. dol. 2020

Visto, el Expediente N° 18-023114-001, que contiene los Informes N° 065-2020-
CERyH-DENOT-DGIESP/MINSA y N° 088-2020-CERyH-DENOT-DGIESP/MINSA de la
Direccién General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica; y, el Informe N° 1284-2020-
OGAJ/MINSA, de la Oficina General de Asesoria Juridica;

CONSIDERANDO:

Que, los numerales | y Il del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud,
establecen que la salud es condicién indispensable del desarrollo humano y medio fundamental
para alcanzar el bienestar individual y colectivo, y que la proteccidn de la salud es de interés
publico, siendo responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, el numeral 1 del articulo 3 del Decreto Legislativo N° 1161, Ley de Organizacion y
Funciones del Ministerio de Salud, establece como ambito de competencia del Ministerio de
Salud, la salud de las personas; y, el articulo 4 del referido Decreto Legislativo dispone que el
Sector Salud esta conformado por el Ministerio de Salud, como organismo rector, las entidades
adscritas a él y aquellas instituciones publicas y privadas de nivel nacional, regional y local, y
personas naturales que realizan actividades vinculadas a las competencias establecidas en
dicha Ley y que tienen impacto directo o indirecto en la salud, individual o colectiva;

Que, el numeral 4-A2 del articulo 4-A del precitado Decreto Legislativo, incorporado por
el Decreto Legislativo N° 1504, Decreto Legislativo que fortalece al Instituto Nacional de Salud
para la prevencién y control de las enfermedades, sefiala que el Ministerio de Salud, ente rector
2s\del Sistema Nacional de Salud, y dentro del ambito de sus competencias, determina la politica,
i5¥egula y supervisa la prestacion de los servicios de salud, a nivel nacional, en las siguientes

nstituciones: EsSalud, Sanidad de la Policia Nacional del Peri, Sanidad de las Fuerzas
Armadas, instituciones de salud del gobierno nacional y de los gobiernos regionales y locales,
y demas instituciones publicas, privadas y publico-privadas;

Que, el articulo 63 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud,
aprobado por Decreto Supremo N° 008-2017-SA, modificado por Decreto Supremo N° 011-
2017-SA, establece que la Direcciéon General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica
es el organo de linea del Ministerio de Salud, dependiente de! Viceministerio de Salud Publica,
competente para dirigir y coordinar las intervenciones estratégicas en Salud Publica en materia
de prevencion y control de enfermedades no transmisibles, raras y huérfanas;

C.PONCEF.



\ Que, asimismo, el literal c¢) del articulo 64 del precitado Reglamento sefala que es
Ifuncion de la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud Publica proponer

:/ documentos normativos (Guias de Practicas Clinicas) orientados a la detecciéon precoz y
" tratamiento oportuno de las enfermedades transmisibles y no transmisibles, en el marco de las
intervenciones estratégicas de salud publica, en coordinacion con el érgano competente del
Viceministerio de Prestaciones y Aseguramiento en Salud;

Que, en ese sentido, la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en Salud
Publica ha propuesto la Guia Técnica: Guia de Practica Clinica para el Diagnodstico y
Tratamiento de la Esclerosis Mdltiple en el segundo y tercer nivel de atencién, cuya finalidad es
contribuir a la reduccién de la morbilidad y discapacidad por Esclerosis Multiple (EM), mejorando
asi la calidad de vida de las personas con esta enfermedad;

Estando a lo propuesto por la Direccion General de Intervenciones Estratégicas en
Salud Publica;

Con el visado del Director General de la Direccidon General de Intervenciones
Estratégicas en Salud Publica, de la Directora General de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas, del Director General de la Direccion General de
Aseguramiento e Intercambio Prestacional, del Jefe del Instituto Nacional de Salud, de la
Directora General de la Oficina General de Asesoria Juridica, de la Secretaria General, del
Viceministro de Salud Publica y del Viceministro de Prestaciones y Aseguramiento en Salud; v,

L.CUEVA
De conformidad con lo dispuesto en el Decreto Legislativo N° 1161, Ley de Organizacién

y Funciones del Ministerio de Salud, modificado por la Ley N° 30895, Ley que fortalece la funcion
rectora del Ministerio de Salud, y por el Decreto Legislativo N° 1504, Decreto Legislativo que
\, fortalece al Instituto Nacional de Salud para la prevencion y control de las enfermedades; v, el
%2\ Reglamento de Organizacion y Funciones del Ministerio de Salud, aprobado por Decreto
;5] Supremo N° 008-2017-SA, modificado por los Decretos Supremos N° 011-2017-SA y N° 032-
2017-SA,

SE RESUELVE:

Articulo 1.- Aprobar la Guia Técnica: Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y
Tratamiento de la Esclerosis Multiple en el segundo y tercer nivel de atencién, que como Anexo
forma parte de la presente Resolucién Ministerial.

Articulo 2.- Encargar a la Oficina de Transparencia y Anticorrupcion de la Secretaria
General la publicacion de la presente Resolucion Ministerial y su Anexo en el portal institucional
del Ministerio de Salud.

Registrese, comuniquese y publiquese.

PR

PILAR ELENA MAZZETTI SOLER
Ministra de Salud




GUIA TECNICA: GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE EN EL SEGUNDO Y TERCER NIVEL
DE ATENCION

. FINALIDAD

Contribuir a la reduccién de la morbilidad y discapacidad por Esclerosis Multiple (EM),
mejorando asi la calidad de vida de las personas con esta enfermedad.

Il. OBJETIVO

Establecer los criterios para el diagnostico y tratamiento de la EM, en el segundo y tercer
nivel de atencion.

Ill. AMBITO DE APLICACION.

La presente Guia de Practica Clinica es de aplicacion en las Instituciones Prestadoras de
Servicios de Salud (IPRESS) del Ministerio de Salud, del Seguro Social de Salud (EsSalud),
de las Sanidades de las Fuerzas Armadas y la Direccion de Sanidad Policial de la Policia
Nacional del Perq, de los Gobiernos Regionales, Gobiernos Locales o las que hagan sus
veces.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR: Diagnéstico y tratamiento de
la EM en el segundo y tercer nivel de atencion.

o Nombre: Esclerosis Muiltiple (sin especificar, del tronco del encéfalo, de la medula,
diseminada o generalizada).
Codigo CIE X: G35.X

También incluye:
G36 Otras desmielinizaciones diseminadas agudas

Excluye: encefalitis y encefalomielitis postinfecciosas SAl (G04.8).

G36.0 Neuromielitis optica [Devic].

Desmielinizacion en la neuritis dptica.

Excluye: neuritis 6ptica SAl (H46).

G36.1 Leucoencefalitis hemorragica aguda y subaguda [Hurst].

(G36.8 Otras desmielinizaciones agudas diseminadas especificadas.
(G36.9 Desmielinizacién diseminada aguda, sin otra especificacion.

G37 Otras enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central.
G37.0 Esclerosis difusa.

Encefalitis periaxial.

Enfermedad de Schilder.

Excluye: enfermedad de Addison-Schilder [adrenoleucodistrofia] (E71.3).
G37.1 Desmielinizacion central del cuerpo calloso.

(37.2 Mielindlisis central pontina.

G37.3 Mielitis transversa aguda en enfermedad desmielinizante del sistema nervioso
central.

Mielitis transversa aguda SAl.

Excluye: esclerosis multiple (G35), neuromielitis 6ptica [Devic] (G36.0).
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G37.4 Mielitis necrotizante subaguda.

G37.5 Esclerosis concéntrica [Bald].

G37.8 Otras enfermedades desmielinizantes del sistema nervioso central, especificadas.
G37.9 Enfermedad desmielinizante del sistema nervioso central, no especificada.

V. CONSIDERACIONES GENERALES.
5.1. DEFINICION OPERATIVA

La EM es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria, inmunolégica y degenerativa que
ataca al Sistema Nervioso Central (SNC), que produce lesiones focales en la sustancia
blanca de la médula espinal, tronco encefalico, cerebelo, nervio dptico y hemisferios
cerebrales, puede extenderse a la sustancia, lo cual puede manifestarse clinicamente como
defectos focales segun la zona lesionada.

Es una enfermedad con gran impacto social porque produce discapacidad en la poblacion
economicamente activa y como consecuencia los pacientes necesitan de cuidados desde
sus actividades de la vida diaria hasta ser totalmente dependientes de otras personas.
Actualmente los tratamientos solo estan dirigidos a modificar el curso natural de la

enfermedad, disminuyendo la intensidad de los sintomas y la posibilidad de discapacidad
(247)

5.2. ETIOLOGIA

No existe una etiologia clara de la EM, pero los datos clinicos, de laboratorio y la respuesta
al tratamiento inmunomodulador sugieren un mecanismo inmunoldgico que actia sobre
una persona con una predisposicion genética, sin embargo, hay factores no hereditarios
genéticos que desempefiarian un rol en el desarrollo de esta enfermedad y constituiria una
entidad poligénica 47),

5.3. FISIOPATOLOGIA

Una diversidad de mecanismos patogénicos se ha expuesto, ya que al momento no existe
una patogenesis exacta; lo que podria involucrar la interaccion de los linfocitos T, con los
linfocitos | y los mecanismos de muerte celular con o sin apoptosis. Se describe un proceso
de desmielinizacion en areas localizadas (en placas) de cualquier lugar del SNC con
consecuente degeneracion axonal que altera la conducciéon neuronal producto de un
proceso inflamatorio. La EM es una enfermedad autoinmunitaria, desmielinizante crénica
mediada por linfocitos T helper 1 CD4+ dirigidos contra antigenos del complejo
oligodendrocito-mielina, e involucra la participacion de otros subtipos celulares como los
linfocitos B, monocitos-macréfagos y microglia activada.

Las células T autorreactivas en la periferie, es decir, fuera del SNC, atraviesan la barrera
hematoencefalica y ya en el SNC son reactivadas por células presentadoras de antigeno;
este fenomeno produce la liberacion de citosinas proinflamatorias que estimulan a las
células microgliales y a los astrocitos, recluta células inflamatorias adicionales, e induce la
produccion de anticuerpos por los plasmocitos (células B); finalmente, este proceso
produce dafio tisular en placas; sin embargo en paralelo, se inicia otro proceso denominado
remielinizacion con el objeto de reparar el tejido dafiado, el mismo que a largo plazo es
incompleto o nulo, La lesién activa se caracteriza por la infiltracion multifocal perivenular
de la sustancia blanca del SNC por linfocitos y monocitos-macréfagos, la presencia de
microglia activada y la destruccién de la mielina y de los oligodendrocitos formadores de
mielina, con presencia de axones parcialmente mielinizados.
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A este concepto se ha afadido, en base a los estudios neuropatologicos, la presencia,
desde las fases iniciales de la enfermedad, de fragmentacion de axones y deposito de
proteina precursora de amiloide y los estudios de neuro-imagen muestran concentraciones
reducidas de N-acetilaspartato (marcador de integridad axonal) y atrofia cerebral, esto ha
llevado a considerar a la EM como una enfermedad inflamatoria perc tammbién
neurodegenerativa. Se debe tener en cuenta que, si bien el inicio de la enfermedad es a
nivel de la sustancia blanca, actualmente existen estudios que sefialan el compromiso de
la sustancia gris, tanto a nivel cortical como en nucleos subcorticales como el talamo @47,

5.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha estimado la prevalencia mundial de EM, en
promedio de 30 por cada 100 000 habitantes. Esta cifra es variable en distintos lugares del
mundo con valores entre 5 y 180 por cada 100 000 habitantes. Se debe tener en cuenta
diversos factores que influyen en estos valores, entre ellos, la variabilidad de los criterios
diagnésticos empleados, la disponibilidad de los métodos de diagnostico y el perfil
demografico de las poblaciones. Las regiones con mayor prevalencia de EM es Norte
América con 140 casos por 100, 000 habitantes, seguido por Europa con 108 casos por
cada 100 000 habitantes y las de menor prevalencia son Africa Subsahariana con 2.1 por
100,000 habitantes y Asia del este con 2.2 por 100,000 habitantes. En Sudameérica, en un
estudio realizado en el afio 2014, como en otros continentes, la prevalencia de EM varia.
En Argentina, por ejemplo, es de 18 por 100,000 habitantes, en Ecuador 3.2 por 100,00002).
En Perd, un estudio del afio 2009, estim6 la prevalencia de EM en la ciudad de Lima
mediante el método de captura y recaptura, y reporté una cifra de 7.6 por cada 100 000
habitantes 43,

El fenotipo clinico mas frecuente es aquel que cursa con brotes de disfuncion neurologica
seguidos de recuperacion total o parcial, denominado esclerosis mdltiple remitente
recurrente (EMRR). Este abarca el 80% de la poblacion con EM, y afecta entre 2 a 3 veces
mas mujeres que hombres.

La percepcién actual es que la incidencia y la prevalencia de la enfermedad vienen
incrementandose, sin embargo, esto podria deberse también al mejor acceso a
herramientas diagnosticas, mayor sobrevida y a criterios diagnésticos mas sensibles que
permiten una mejor deteccion de casos.
5.5. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

OB Los principales factores de riesgo estan asociados a:

Ky

. 5.5.1. MEDIO AMBIENTE:

Efecto de la latitud, exposicion solar y vitamina D

La mayor parte de estudios epidemiologicos destaca la presencia de una gradiente
latitudinal en la prevalencia e incidencia de EM que incrementa partiendo desde el Ecuador.
Un meta-analisis del 2011 ha estimado una variacién de la prevalencia en 1.04 casos por
100,000 habitantes por grado de latitud (p<0.001) @4 mientras una revision sistematica del
2008 hallé un aumento de la incidencia en 30% y 50%, para hombres y mujeres,
respectivamente, por cada incremento de 10° grados de latitud. ¢

Similarmente, un estudio latinoamericano del afo 2011 encontré un aumento de
prevalencia de 0.33 por 100,000 habitantes por cada incremento de un grado de latitud %),
Por todo ello, se infiere que esta relacién quizds esté asociada a menores niveles de
exposicion a luz solar, que a su vez pueden estar asociadas a menores niveles de vitamina
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D. Los valores séricos de 25-hidroxivitamina D (vitamina D) por debajo de 50 nmol/L se han
considerado como un factor de riesgo para el desarrollo de EM ©7). Un meta-analisis que
incluyé 1007 pacientes con EM y 829 controles encontré como principal hallazgo niveles
bajos de vitamina D; por lo que estos valores estarian ligados con un alto riesgo de tener
EM; sin embargo, se requieren confirmar estos hallazgos con estudios de cohorte
prospectivos 8,

Virus Epstein-Barr

Existe una fuerte asociacion entre la infeccion por el virus Epstein-Barr (VEB) y EM, sin
embargo, los mecanismos que explicarian esta relacién no han sido dilucidados. Un
metaanalisis del afio 2015, de los estudios que evaluaron la asociacidon de varios factores
de riesgo medioambientales, concluyé que la presencia de anticuerpos contra el antigeno
EBNA (OR 4.46 IC 95% 3.26, 6.09 p=1.5 x 10" I°=43%), el antecedente de mononucleosis
infecciosa (2.17 1.97, 2.39 p=3.1 x 10%° 12=0%), y el tabaquismo; son los factores mas
relacionados al inicio de EM®®),

5.5.2. ESTILOS DE VIDA:

Tabaguismo

Un meta-analisis del afio 2014 que incluyé 3 052 casos y 457 619 controles mostré un
incremento de riesgo significativo de EM asociado con tabaquismo (RR 1.48, p<0.05). 49
De igual forma un metaanalisis que incluy6 26 estudios con 8 615 pacientes con EM y 392
352 controles encontré que el tabaco se asocié a una mayor susceptibilidad de EM; el
analisis combinado mostré un OR 1.51, p<0.0001.¢4"

A pesar de la variabilidad en la calidad de los estudios, estos muestran la influencia del
consumo de tabaco en el riesgo de desarrollar EM. El mecanismo por el cual el tabaco
afecta la susceptibilidad de padecer EM no esta claro, pero el riesgo aumenta al fumar con
mayor frecuencia.%42 Asimismo, el tabaquismo interactiia con alelos HLA asociados con
riesgo de EM, incrementando el OR de desarrollar EM con ambos factores de riesgo
asociados hasta 14 veces mas.*3 El tabaquismo no sélo aumenta el riesgo de desarrollar
EM, sino que también aumenta el riesgo de desarrollar anticuerpos neutralizantes de IFN-
B y natalizumab®® Sin embargo, el efecto del tabaquismo podria ser distinto dependiendo
de la forma clinica de EM que padezca el paciente.

Sobrepeso y obesidad

La asociacion entre obesidad y EM fue estudiada en el afio 2017 en 75 participantes entre
2 y 18 afios diagnosticados con EM pediatrica y fueron comparados con 913 097 nifios sin
la enfermedad. El estudio encontré que el riesgo de desarrollar EM fue mayor entre
adolescentes moderadamente y extremadamente obesos y que hubo mayor riesgo de
EM/SCA en mujeres (p=0.005) “4 Hallazgos similares fueron encontrados en un estudio
prospectivo del afio 2013 que evalué 774 casos de EM (7-13 afios) comparados con 303
998 pacientes saludables. Ademas, las nifias que tuvieron un indice de masa corporal
mayor o igual al percentil 95 tuvieron 1.61-1.95 veces mas riesgo de desarrollar EM
comparado con nifias con indice de masa corporal menor al percentil 85. 49

Un estudio en adultos del afio 2012, realizado en personas entre 16 y 70 afios, compard
pacientes con EM quienes iniciaron la enfermedad antes de los 20 afios contra sujetos
sanos. Se encontrd que quienes tuvieron un indice de masa corporal mayor a 27 kg/m?,
tuvieron dos veces mayor riesgo de desarrollar EM comparado con los controles de peso
normal. “® De igual forma, en un estudio realizado en el afio 2009 se encontr6é que la
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obesidad en mujeres a los 18 afios puede convertirse en un factor que duplicar el riesgo de
desarroliar EM. ¢47)

Los estudios a la fecha demuestran una asociacion de obesidad en adolescentes y el riesgo
de desarrollar EM, aunque los mecanismos no han sido identificados claramente.

Ingesta de sal

La sal en concentraciones elevadas modularia la diferenciacion de los linfocitos Th17, bajo
estas condiciones se produce regulacién de las citoquinas pro-inflamatorias GM-CSF, TNF
e IL2, las cuales juegan un rol fundamental en la patogénesis de las enfermedades
autoinmunes como la EM.“® Una cohorte que incluy6é a 70 pacientes con EMRR, en un
seguimiento de dos afios mostré un incremento en la tasa de recaidas y un incremento en
la actividad de la EM, demostrado también radiolégicamente.“® Estos hallazgos sugieren
que una dieta con concentraciones incrementadas de sal estaria asociada a progresion e
inicio temprano de la EM. Sin embargo, en un estudio caso y control multicéntrico con
pacientes con una edad media de 15.2 + 3.5 afios con diagnostico de Sindrome Clinico
Aislado (SCA) y Esclerosis Mdltiple Recurrente Remitente (EMRR), en un seguimiento de

4 afios no encontro evidencia que la dieta con alto contenido de sal esté asociada con EM.
(50)

5.5.3. Factores hereditarios y genéticos

Una cohorte nacional en Dinamarca, en el afio 2005, identificé un riesgo 7 veces mayor, en
comparacion a poblacion general, de desarrollar EM en personas con un familiar de primer
grado con la enfermedad (RR 7.1 95% IC 5.8-8.8). ®"

Un estudio del afio 2010, en tres pares de gemelos monocigéticos, donde uno solo habia
desarrollado EM, fue elaborado para identificar diferencias genéticas, epigenéticas o del
transcriptoma de sus linfocitos T; no se encontraron diferencias reproducibles que
explicaran la discordancia de la presentacion de la enfermedad. 2

Los genes del haplotipo HLA-DR2+ (cromosoma 6p21.32) han mostrado una mayor

asociacion con la susceptibilidad de desarrollar EM; como fue demostrado en un estudio

que incluyé a 100 pacientes con EM. En mas del 80 % de pacientes con EM se hallé HLA-

DR2.63 La variante tipo Il de HLA-DRB1*15:01 se ha asociado con un incremento de riesgo

de EM (OR 3.0), mientras que la ausencia de la variante tipo | de HLA-A*02 se asocia con

un factor protector (OR 0.6).“% Si estas dos condiciones se dan en simultaneo, el riesgo de
desarrollar EM es mucho mayor (OR 5.0).4%

Los estudios de asociacién del genoma completo, realizados en el afio 2013, tienen
identificadas al menos 110 variantes de riesgo de EM en 103 loci fuera del complejo de
histocompatibilidad que influyen en la susceptibilidad de padecer EM, pero en pequefa
escala. 4

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1. CUADRO CLIiNICO

La EM es una condicion que afecta el sistema nervioso central y puede presentarse de
diversas formas. Se caracteriza en la mayoria de casos, por presentar brotes o recaidas.

Estos se manifiestan como la aparicion de sintomas o signos de disfuncién neurologica de
por lo menos 24 horas de duracion, o un deterioro significativo de sintomas preexistentes,
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previamente estabilizados durante al menos 30 dias, luego de excluir otra causa, con
particular atencién a infecciones y cuadros febriles 69,

6.1.1. SINTOMAS Y SIGNOS

En la literatura mundial, esta descrito que los sintomas de inicio mas frecuentes son los
somatosensoriales (43%), seguidos por las alteraciones motoras (32-41%), disfuncién del
tronco encefalico (25%), alteraciones visuales (20%), en menor frecuencia, disfuncion de
cerebelo (10-20%), mientras que la afectacion cognitiva y esfinteriana es infrecuente como
sintoma inicial. %8

La informacion en el Pert es limitada. En una serie de casos, se encontro que los sintomas
de inicio mas frecuentes fueron neuritis 6ptica (NO) (36%), seguido por los sintomas
motores (35%) y luego por los sintomas sensitivos (33%), teniendo en cuenta que las
presentaciones clinicas mas frecuentes fueron EMRR en 49.1 % seguida por Esclerosis
Multiple Primaria Progresiva (EMPP), 20%, Esclerosis Mdltiple Secundaria Progresiva
(EMSP), 12.7 %, Esclerosis Multiple Progresiva y Recurrente (EMPR),12.7%, tal como se
describe a nivel mundial.®” En otro estudio descriptivo de 360 pacientes, se encontré que
el 54% iniciaba con sintomas motores, 16% con sintomas troncales y 14% con sintomas
somatosensoriales. Ademas, en este estudio se encontré que la edad de inicio de
enfermedad fluctuaba entre 28 y 32 afios, siendo mas frecuente en mujeres 8

En el caso de la EMPP, lo mas frecuente son los sintomas motores (paraparesia o
hemiparesia espastica progresiva). Los sintomas cerebelares son sintomas de inicio
infrecuentes y, de forma excepcional, los sintomas tronco encefalicos, cognitivos o visuales
son iniciales.

El cuadro clinico de la EM usualmente se manifiesta como brotes de disfuncion neurolégica
de por lo menos 24 horas de duracién, que se presenta como trastornos somatosensoriales,
visuales o motores.

6.1.2. Subtipos clinicos

En 1996, el Comité Nacional Estadounidense de EM definio los cuatro subtipos clinicos de
la enfermedad: Recurrente-remitente (EMRR), primariamente progresiva (EMPP),
secundariamente progresiva (EMSP) y progresiva-recurrente (EMPR). (6.59)

e EMRR es el tipo mas frecuente (80% de los casos de EM). Las fases iniciales
pueden dar pocos o ningun sintoma, aunque ya existan lesiones inflamatorias en el
SNC. Los brotes son impredecibles, pudiendo aparecer sintomas que el paciente
no haya presentado previamente y duran dias o semanas, después de lo cual
remiten. Entre las recaidas no parece haber progresion de la enfermedad.

e EMSP se caracteriza por un grado de discapacidad persistente y usualmente
creciente, o que aumenta de manera progresiva entre brotes. Puede aparecer en
un 30-50% de los pacientes que inicialmente presentan EMRR.

e EMPP afecta a aproximadamente 10% de todos los pacientes con EM. Se
caracteriza por un inicio lento y progresion usualmente constante o con periodos de
estabilizacion de los sintomas, pero sin un periodo de remision, ni brotes definidos.

e Esclerosis multiple progresiva recidivante (EMPR), forma atipica en la que los
sintomas aumentan progresivamente, pero a diferencia del tipo anterior, estos
pacientes si cursan con brotes agudos definidos, con o sin recuperacion completa.
Durante los periodos entre los brotes, los sintomas progresan de manera continua.
En la actualidad, se considera parte del subtipo clinico EMSP.
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En un estudio descriptivo local en dos hospitales de referencia, se evidencié en 55
pacientes con EM con la siguiente distribucion por sus formas clinicas: EMRR 49.1%,
EMPP 20.1 % y EMSP 12.7 %, EMPR 12.7% y SCA 5.5%. 7

En el afio 2013, un trabajo conjunto del Comité Estadounidense, el Comité Europeo y otros
grupos de trabajo de la EM desarrollaron una actualizacién a la definicién clinica de EM de
1996. Esta reciente actualizacion refrendé los subtipos clinicos de ese entonces y afiadio,
luego de revisar los avances en relacion a la EM publicados en la literatura, el subtipo clinico
de SCA, definir el Sindrome Radioldgico Aislado (SRA); y defini; actividad, progresion y
empeoramiento de la enfermedad. Las definiciones de esa actualizacion se describen en
la Tabla 169,

Clasicamente, se han descrito 4 subtipos clinicos de EM: EMRR, EMSP, EMPP y EMPR,;
siendo la mas comun la EMRR. Recientemente, se ha descrito el SCA y el SRA, asi como
una nueva clasificacion por actividad, progresiéon y empeoramiento que se asocia a los
subtipos clasicos para un mejor entendimiento del dinamismo propio de la EM.

Tabla 1: Definiciones relacionadas a los fenotipos de EM (adaptada de Lublin et al. ¢°)

Sindrome clinico aislado (SCA):

Primera presentacion clinica de una enfermedad que muestra caracteristicas de
desmielinizacion inflamatoria que podria ser EM, pero que aun debe completar los criterios
diagnésticos de diseminacion en el tiempo.

Sindrome radiolégico aislado (SRA):
Es el hallazgo incidental de imagenes sugerentes de desmielinizacion inflamatoria en ausencia
de sintomas o signos clinicos.

Enfermedad activa:

« Clinica: recaidas, episodios agudos o subagudos de nueva o incrementada disfuncion
neurolégica seguidos por recuperacion parcial o total, en ausencia de fiebre o
infecciones y/o

+ Imagenes (RMN): lesiones hiperintensas captadores de Gd en T1 o lesiones
hiperintensas nuevas o en crecimiento en T2.

Enfermedad agresiva:

Esclerosis multiple con rapido deterioro de la funcién neuroldgica con evidencia radiolégica de
actividad inflamatoria

Enfermedad progresiva:

« Clinica: Disfuncién/discapacidad neurolégica que incremente constantemente,
documentada de manera objetiva, sin recuperacioén inequivoca (fluctuaciones o fases de
estabilidad pueden ocurrir).

+ Imagenes (RMN): Medidas por imagenes de progresion no estan establecidas o
estandarizadas y no son aun utiles para describir fenotipos en pacientes individuales. A
considerar, un incremento en nimero o volumen en las lesiones hipointensas en T1,
pérdida de volumen cerebral, y cambios en secuencias especiales de RMN: imagenes
de transferencia magnética o imagenes de tensor de difusion.

Empeoramiento de enfermedad:

Incremento documentado de la disfuncién/discapacidad neurolégica como resultado de
recaidas o progresion de enfermedad. Se reserva el término “progresion de la enfermedad”
solo para aquellos pacientes en una fase progresiva de la enfermedad.

Progresion o empeoramiento confirmado:
+  Aumento en la discapacidad neurolégica confirmada a lo largo de un intervalo de tiempo
definido (por ejemplo: 3, 6 0 12 meses).
- Debido a que la discapacidad neurolégica puede mejorar (especialmente en enfermedad
recurrente), incluso si la progresién es confirmada en un lapso de 6 a 12 meses.
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6.1.3. En pacientes con SCA, ;es posible identificar factores de riesgo para
progresion a Esclerosis Multiple Clinicamente Definida (EMCD)?

Maultiples factores de riesgo han sido explorados para determinar la progresion a EMCD en
pacientes con SCA:

Caracteristicas clinicas: Dentro de las caracteristicas se ha descrito una edad menor a 32
afios, poblacién no caucasica, sexo femenino, deterioro cognitivo y un mayor nimero de
sistemas funcionales afectados al inicio. 6182 Sin embargo, un estudio retrospectivo
observacional en Brasil no encontré diferencia en cuanto al riesgo de conversién a EMCD
entre su poblacién blanca o afrobrasilefia. ¢

Presentacién inicial: Sindromes tronco encefalicos, hemisféricos, polirregional o de
topografia no determinada tienen mayor riesgo de diseminacién en tiempo y espacio, o
mayor riesgo de conversion a EMCD comparado con los SCA que se presentan como
Neuritis Optica (NO). €4

Genetica y ambiente: La asociacion mas fuerte se ha encontrado en los alelos HLA DRB1.
En pacientes con SCA y lesiones en RMN, variaciéon presente en HLA- DRB1*1501 se ha
asociado con mayor carga lesional y desarrollo de EM.®? Sin embargo, estudios de mapeo
gendmico completo no han logrado encontrar asociacion entre estos genes de
susceptibilidad y el riesgo a conversion de EMCD.©2 Por otro lado, estudios en vitamina D
han demostrado que niveles elevados de la misma durante la adolescencia son un factor
protector para EM.®9 Intentando unir los elementos genéticos y deficiencia de vitamina D,
se identificé una region susceptible a vitamina D en la regién promotora del gen de
susceptibilidad DRB1*1501¢5). En relacién al virus de Epstein-Barr, un seguimiento de 7
afios de pacientes con SCA encontré que una respuesta aumentada a la IgG especifica
EBNA1 se asocié al doble de riesgo de desarrollar EM ©7), Respecto al tabaquismo, un
seguimiento de 3 afios de 129 pacientes con SCA y una RMN anormal, 75% de los
fumadores y solo 51% de los no fumadores desarrollaron EMCD ©8),

Bandas oligoclonales (BOC): En un estudio prospectivo de 1015 pacientes con SCA y una
media de seguimiento de 81 meses, un andlisis de variable multiple confirmé que la
presencia de BOC era un factor prondstico de riesgo de conversién a EMCD (HR 1.3, IC
95% 1.0, 1.8).%9 Otro estudio encontr6 que la presencia de BOC duplicé el riesgo de un
segundo ataque en pacientes con SCA, independientemente de los hallazgos de la
resonancia magnética al inicio del estudio.® En el mismo estudio, 4% de los pacientes con
RMN normal y ausencia de BOC desarroll6 EMCD, en comparaciéon con el 23% de
pacientes con RMN normal y presencia de BOC."% Un meta-analisis que incluy6 pacientes
I con SCA, la presencia de BOC estuvo asociada a un riesgo incrementado de conversion a
EM (OR de 9.9, IC 95% 5.44, 17.94), pero con alta heterogeneidad entre estudios y sin
especificar las caracteristicas de las RMN (1271%).77" En este contexto, impresiona que la
utilidad de fas BOC para definir la conversién a EMCD es mayor en aquellos pacientes con
SCA y una RMN normal, pudiendo ser considerado como un factor de riesgo pronéstico de
utilidad intermedia.®®79

Resonancia magnética (RMN): Es el factor de riesgo pronéstico de mayor utilidad. Tres
estudios con seguimientos de 7, 15 y 20 afios han reportado tasas de conversién a EMCD
en 65%, 72% y 80% de pacientes con RMN anormales; y en 8%, 25% y 20% con RMN
normales, respectivamente.®? Esto permite afirmar que el riesgo de conversién a EMCD
es de 60-80% cuando hay lesiones en RMN, y de alrededor del 20% cuando no hay lesiones
en RMN.®2 En el afio 1997, Barkhof y col. compararon criterios de RMN en una cohorte de
pacientes con SCA y desarrollaron una optimizacién de criterios de riesgo dicotomizados
para conversion a EMCD.? Los criterios con mejor rendimiento obtenido fueron indicados
en la Tabla 2.
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Posteriormente, Tintoré y col. verificaron estos hallazgos y encontraron que para optimizar
la exactitud de los criterios, era mejor considerarlos positivos en conjunto aquellos que
tuvieran 3 o 4 criterios de Barkhof positivos.”® Por otro lado, se encontr6 que los criterios
de Barkhof disminuyeron su especificidad en SCA de tallo cerebral en comparacion con
otras ubicaciones supratentoriales de SCA.(% Ademas, pacientes con al menos una lesion
infratentorial como debut de SCA podrian tener un riesgo aumentado de conversion a
EMCD, siendo ligeramente mayor en aquellos con lesion en tronco cerebral en
comparacion con cerebelo.®?

Resumen de evidencia: Los factores de riesgo para progresién a EMCD en pacientes con
SCA son multiples. Dentro de las caracteristicas clinicas, pareceria que aquellos sujetos
con diagnéstico antes de los 30 afios, de sexo femenino y con mas sistemas funcionales
involucrados tienen un riesgo aumentado de progresion. En cuanto al cuadro inicial, el de
menor riesgo de conversion es aquel que se presenta como neuritis optica. Respecto al
medio ambiente y genética, niveles bajos de vitamina D, infeccion por el virus de Epstein-
Barr, tabaquismo y variaciones en el HLA parecen suponer un mayor riesgo de progresion
a EMCD. Las bandas oligoclonales en LCR son un factor pronéstico independiente, pero
su utilidad es mucho mayor cuando la RMN es normal. La RMN es el factor pronostico de
mayor utilidad, siendo mucho mayor el riesgo en aquellos sujetos que presenten 3 o 4
criterios de Barkhof presentes en su RMN.

R1. Recomendacion: buena practica clinica

En pacientes con SCA, se recomienda identificar los factores de riesgo para conversion a
EMCD con la finalidad de un posible inicio temprano de tratamiento.

Tabla 2: Criterios de Barkhof 72
1. Una lesion captadora de contraste o 29 lesiones en T2
2. Una lesién infratentorial
3. Una lesién yuxtacortical
4. Tres lesiones periventriculares
# de criterios Riesgo (%), mediana (rango)
0 14
Riesgo de conversion all 28 (20-32)
EMCD por Barkhof y col. 72| 2 55 (39-57)
3 64 (64-77)
4 84
# de criterios Riesgo (%)
0 7.7
Riesgo de conversion all 25
EMCD por Tintoré y col. 7 | 2 28
3 50
4 58
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6.1.4. En pacientes con EMCD, jes posible identificar factores de riesgo para
progresién de enfermedad o enfermedad agresiva?

Caracteristicas personales: El origen étnico ha sido considerado un factor de progresion de
la EM, siendo el origen no caucasico de peor pronéstico. Una cohorte en Francia compar6
pacientes con diagnostico de EM de ascendencia europea y del norte de Africa.”® En esta
ultima poblacion, se encontré que la proporcién de pacientes con recuperacion incompleta
luego del primer brote fue mayor, el periodo de tiempo entre el primer y segundo brote fue
menor, y a los cinco afios de seguimiento presentaron mayor numero de recaidas y
alcanzaron mas un EDSS de 4 o 6 en menor tiempo que la poblacion de ascendencia
europea. De este modo, en los pacientes con un origen en el norte de Africa el curso de
la EM es mas agresiva comparado con aquellos con origen europeo.® Un estudio hecho
en Brasil apoya estos hallazgos, donde luego de analizar varios factores de prondstico se
concluyo que el tener ascendencia africana fue un factor de riesgo para presentar mas de
una recaida en el primer afio y para alcanzar rapidamente un EDSS de 3 si el TME no era
iniciado.(’® El sexo masculino podria tener 4.63 y 4.69 veces mas riesgo de alcanzar un
EDSS de 6 y 7 respectivamente (p<0.001 y p=0.0086, respectivamente) en un seguimiento
aproximado de 25 a 36 afios."”)

Sintomas de inicio: Las manifestaciones clinicas de tipo motor o troncal al inicio de la
enfermedad estuvieron asociadas a rapido deterioro neurolégico. En un estudio
observacional, el analisis por regresion Cox de variable unica hallé hazard ratios (HR) para
un EDSS=6, de 8.1 (95% CI 1.06 - 61.97 p=0.04) y 13.1 (95% CI 1.71 — 100.99 p=0.01),
respectivamente. Otro estudio, encontré hallazgos similares mediante un analisis Cox de
variables muitiples. (78

Recaidas: El nimero de recaidas en los primeros afios de enfermedad se ha asociado a
progresién de enfermedad. Existen estudios que encuentran que el nimero de recaidas en
los primeros 5 afios es un factor de riesgo discreto para alcanzar un EDSS de 8 y un factor
de riesgo independiente para alcanzar un EDSS de 3. 7578 Asimismo, aquellos pacientes
con recuperacion incompleta luego de la recaida inicial mostraron 11.66 veces mas
probabilidad de alcanzar EDSS de 3 a los 5 afios de seguimiento (95% IC 2.02-67.31
p=0.001). (76.78)

Comorbilidades: Un estudio observacional que incluyé 793 pacientes con EMRR, encontro
que la depresiéon (HR 3.59 p=0.028) y la disfuncion cognitiva (HR 4.64 p=0.036) 10 afios
después del inicio de la enfermedad se asociaron con discapacidad severa. 79

\Resonancia magnetica: La localizacién de las lesiones en la RM es otro parametro que se
4 sSjtiene en cuenta al evaluar la progresion de la EM. En pacientes con SCA que luego
‘& Jdesarrollaron EMCD, aquellos que llegaron a un EDSS de 3.0 tuvieron 2 o mas lesiones
hiperintensas infratentoriales en T2 (HR 6.3). (€9

A pesar de que la atrofia cerebral no es parte de la evaluacién de rutina de los pacientes
con EM y que aun no existe un consenso para la volumetria cerebral, la evidencia al
momento muestra que la atrofia cerebral es un indicador de progresion en pacientes con
EM. En una cohorte seguida por 10 afios de pacientes con EMRR se encontr6 que aquellos
pacientes con progresion de discapacidad (aumento de EDSS en 1.0 puntos) tuvieron
cambios significativos en el volumen global del cerebro (-7.5% p<0.001) y la corteza
cerebral (-7.7% p=0.001). &

En la siguiente Tabla 3, se puede apreciar un resumen de los factores asociados con EM
agresiva 82),
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Tabla 3: Factores asociados con un peor prondstico en EM
Demografia: sexo masculino; mayor de 40 afios al inicio de sintomas; afroamericano o
afro latinoamericano.

Caracteristicas de las recaidas:
. Severidad de las recaidas: Moderada/severa (cambio de =1 puntos en EDSS),
necesidad de tratamiento con esteroides; internamiento hospitalario.
- Tipo de ataque: Multifocal; recuperacion parcial o incompleta; afectando funcion
motora, cerebelar, esfinteriana o cognitiva.
. Frecuencia: Recaidas frecuentes en los primeros 2-5 afios; intervalos entre
recaidas cortos.

Curso de la enfermedad: Acumulacion rapida de discapacidad (EDSS de 3.0 dentro de
los 5 primeros afos con recaidas sobrepuestas); curso progresivo desde el inicio.
Caracteristicas de RMN:

« Alinicio: carga elevada de lesiones en T2; > 2 lesiones captadoras de contraste;
presencia de lesiones hipointensas en T1 (“agujeros negros”); atrofia temprana
distinguible; lesiones infratentoriales.

- RMN de seguimiento durante el tratamiento: presencia de nuevas lesiones en
T2: mas de una lesidén captadora de contraste.

EDSS: Expanded Disability Status Scale, por sus siglas en inglés. RMN: Resonancia
Magnética Nuclear.

Resumen de evidencia: Existen factores de riesgo para progresion de enfermedad o
enfermedad agresiva. Dentro de las caracteristicas personales encontramos que el sexo
masculino, una edad mayor de 40 afos al inicio de sintomas y ser afroamericano o afro
latinoamericano conllevan un mayor riesgo. Los sintomas de inicio motores, troncales y
cerebelares se asocian con peor prondstico y progresién de discapacidad. Recaidas
frecuentes en los primeros 5 afios de enfermedad, asi como intervalos entre recaidas cortos
se han asociado con progresion de enfermedad. La presencia de una mayor carga lesional
en RMN, especialmente de lesiones infratentoriales, se asocia a progresion de enfermedad.
Impresiona que deterioro cognitivo y atrofia cerebral son factores de riesgo, pero aun
requieren estandarizaciéon en sus mediciones.

R2. Recomendacion: Buena practica clinica

En pacientes con EMCD, se recomienda identificar los factores de riesgo para progresion
de enfermedad o enfermedad agresiva, con la finalidad de un seguimiento mas cercano y
un posible inicio de tratamiento con medicamentos de alta eficacia.

| 6.2. DIAGNOSTICO

Ante la ausencia de una prueba diagnéstica especifica, se han propuesto una serie de
criterios para el diagnostico, que han evolucionado a lo largo del tiempo. Los criterios
diagnosticos vigentes son los del grupo de investigacion liderado por McDonald y
colaboradores, del aflo 2010©3 (Tabla 4). Estos criterios diagnésticos han sido validados
en Argentina utilizando como Estandar de Oro los criterios de McDonald y colaboradores
del afio 2005. 8 Se encontrd que la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
valor predictivo negativo fueron de 84%, 80%, 96% y 46%, respectivamente. 9

Adicionalmente, otro concepto que se utiliza frecuentemente es el de EMCD, descrito por
primera vez por Poser y colaboradores en 1983.89 Esta definicion es aun utilizada en
multiples ensayos clinicos y consiste en la presencia de historia clinica de dos ataques.®
Estos ataques deben estar acompaiiados por evidencia clinica, al examen neurolégico, de
dos lesiones separadas; o por evidencia clinica de una lesion y evidencia paraclinica
(examenes auxiliares o pruebas fisiolégicas) de otra lesion separada.(®)
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Recientemente, se ha propuesto nuevos criterios radiolégicos por el grupo MAGNIMS. Se
busca que la nueva propuesta incremente la especificidad del diagnéstico de esclerosis
multiple sin disminuir en forma importante en la sensibilidad ®®. Si bien no forman parte de
los criterios de McDonald actuales, se esperaria que una nueva versién del mismo los
incorpore si se demuestra que el impacto de su uso mejore el rendimiento diagnéstico. Al
respecto, un estudio retrospectivo compara ambos criterios hallandose un aumento de la
sensibilidad a favor de MAGNIMS, mas no de la especificidad. Mas estudios seran
necesarios para determinar con certeza la utilidad de esta propuesta 7

Resumen de evidencia: Mdultiples criterios diagnosticos han sido suscritos por la
comunidad internacional, siendo los de McDonald 2010 los mas recientemente aceptados.
Para realizar el diagnostico de EM, es necesaria la evidencia clinica de al menos un ataque
y de diseminacion en el espacio y tiempo para las formas recurrentes; y de progresion de
al menos un afio en las formas progresivas.

R3. Recomendacion: Buena practica clinica
Para el diagnéstico de EM, se deben emplear los criterios de McDonald 2010.

12
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6.2.1. CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Tabla 4: Criterios de McDonald 2010 para el diagnéstico de Esclerosis Maltiple ¢%

Presentacioén clinica Datos adicionales necesarios para el diagnéstico de EM

2 2 0 mas ataques?,
evidencia clinica objetiva
de 22 lesiones o evidencia| Ninguno®
clinica objetiva de 1 lesidon
con evidencia histérica
razonable de un ataque
previoP

Diseminacion en el espacio, demostrada por:

> 2 o mas ataques? | 21 lesion en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en
evidencia clinica objetiva| SNC (periventricular, yuxtacortical, infratentorial o en medula
de 1 lesion espinal) 9 o esperar por un nuevo atague 2 clinico que implique un
sitio diferente en SNC

1 ataque?, evidencia clinica| Diseminacién en el tiempo, demostrada por:

objetiva de = 2 Presencia simultdnea de realce con gadolinio asintomatico y
lesiones lesiones no captadoras en cualquier momento o una nueva lesién
en T2 o captadora de gadolinio en el seguimiento con resonancia
magnética, independiente del tiempo con referencia al estudio
previo, o0 esperar por un segundo ataque clinico?

1 ataque?, evidencia clinica| Diseminacion en tiempo y espacio demostrada por: Espacio: = 1
objetiva de 1 lesién lesién en T2 en al menos 2 de 4 regiones tipicas de EM en SNC
(sindrome clinico aislado) | (periventricular, yuxtacortical, infratentorial o en medula espinal) ¢
o esperar por un nuevo ataque 2 clinico que implique un sitio
diferente en SNC Tiempo: Presencia simultanea de realce con
gadolinio asintomatico y lesiones no captadoras en cualquier
momento o una nueva lesion en T2 o captadora de gadolinio en
el seguimiento con resonancia magnética, independiente del
tiempo con referencia al estudio previo, o esperar por un segundo
ataque clinico?

Progresién neurolégica| 1 afio de progresion de la enfermedad (retro o prospectivamente)

insidiosa sugestiva de EM | y 2 de 3 de los siguientes criterios:

(EM primaria progresiva) |1. Evidencia de diseminacién en espacio en el cerebro basado
en 2 1 lesidn en T2 en regiones caracteristicas de EM
(periventricular, yuxtacortical o infratentorial)

2. Evidencia de diseminacion en espacio en la médula espinal
basado en 2

3. 2 lesiones en T2 a nivel espinal

4. 3. Liquido cefalorraquideo positivo (BOC o indice de IgG
elevado®)

a Ataque reporte del paciente o la observacion objetiva de eventos neurologicos agudos que se
mantienen mas de 24 h en ausencia de fiebre o infeccion. Un ataque debe ser corroborado con
el examen neuroldgico, potenciales evocados visuales o resonancia magnética. ® El diagnéstico
clinico se basa en hallazgos objetivos de 2 o mas ataques, o historia razonable de un ataque
en el pasado que deben ser soportados por hallazgos objetivos. ¢ No se requieren estudios
adicionales. Sin embargo, es deseable que cualquier diagnéstico de EM sea hecho con acceso
a imagenes basadas en estos criterios. Si la imagen o algun otro examen son negativos deben
explorarse diagnosticos diferenciales. ¢ Las lesiones captadoras de contraste no son necesarias,
las lesiones sintomaticas son excluidas de consideracion y no se contabilizan en sujetos con
sindromes troncales o medulares. EM: esclerosis multiple; 1gG: Inmunoglobulina G; SNC:
sistema nervioso central, BOC: bandas oligoclonales. ¢ indice de 1gG elevado: >0.7, BOC:
hallazgo de 2 0 mas bandas oligoclonales en el LCR que no se encuentren presentes en sangre.
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6.2.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tabla 5: Diagndstico diferencial de EM 8

Etiologia Neuritis Sd. de medula Sd. tronco Sd.
éptica/neuropatia | espinal/mielitis encefalico cognitivos/cerebrales
Infecciosa Arafiazo de gato, HSV, VZV, Sifilis, listeria, Criptococo,
sifilis, viral, HTLV1, EBV, micoplasma, toxoplasmosis,
neuroretinitis, CMV, VIH, neurobrucelosis, | Whipple del SNC,
toxoplasmosis, sifilis, TB, tuberculosis neurobrucelosis, HSV,
histoplasmosis, Toxocara canis, VZV, EBV, CMV,
brucelosis brucelosis enterovirus, arbovirus,
Inflamatoria/ | Sarcoidosis, LES, | Sarcoidosis, Behget, LES, encefalopatia de
autoinmune Sjégren, Behget, LES, Sjogren, sarcoidosis, Hashimoto, sindrome
neuromielitis paraneoplasico, | cerebelitis paraneoplasico,
optica, neuromielitis postinfecciosa, sarcoidosis, vasculitis.
paraneoplasico, Optica encefalitis de
Enfermedad de Bickerstaff,
Susac miastenia
gravis,
enfermedad
celiaca,
neuromielitis
optica
Neoplasica/ Glioma del nervio | Metastasis Glioma pontino, | Isquemia cerebral,
infiltrativa 6ptico, epidural, enfermedad de | convulsiones, tumores,
meningioma linfoma Erdheim enfermedad de
esfenoidal, tumor | intravascular Chester Erdhein
metastasico Chester, histiocitosis
de
Langherhans
Isquémico/ Oclusién de la Infarto de Angioma Sindrome
hemorragico | arteria de la retina | médula espinal, | cavernoso, ictus | antifosfolipidico,
fistula arterio- cardioembdlico, | CADASIL
venosa diseccidn,
aneurismas
Metabdlico/ Deficiencia de Toxicidad por Mielinolisis Deficiencia de vitamina
toxico VB12, 6xido nitrico, central pontina B12, intoxicacién por
malnutricién deficiencia de metales pesados, Sd.

VB12 o cobre,
intoxicacioén por

Serotoninérgico,
encefalopatia de

metales Wernicke.
pesados
Hereditario Enfermedad de Paraplejia Ataxia Desordenes
Leber espastica espinocerebelar, | mitocondriales
hereditario, migrafa basilar
ataxia

espinocerebelar

Degenerativo/
Estructurales

Desprendimiento
de retina,
aneurisma
cerebral

Hernia del disco
vertebral,
absceso
epidural,
hematoma

Malformacién de
Chiari,
invaginacion
basilar, anillos
vasculares
anormales

Hematoma
subdural/epidural
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6.3. EXAMENES AUXILIARES

La utilidad de los examenes auxiliares radica en el diagnéstico y en el diagnéstico
diferencial (Tabla 5) (68,

Resonancia magnética: Es una prueba segura y Gtil para el diagnéstico y la monitorizacién
de la actividad de la enfermedad. Es el método de imagenes de eleccion para el diag néstico
de esclerosis multiple. ® Los criterios estan basados en la presencia de lesiones focales
en la sustancia bianca del sistema nervioso central que demuestren diseminacion en
espacio y tiempo. €3

Las placas de desmielinizacion se observan como imagenes hiperintensas en FLAIR y T2,
e hipointensas en T1 (si es que son visibles).®® En la RM cerebral, estas se pueden hallar
en la regioén periventricular, cuerpo calloso, centro semioval, yuxtacorticales y con menor
frecuencia en la sustancia blanca profunda y ganglios basales.®® Usualmente, tienen forma
ovoide y se ubican de manera perpendicular al cuerpo calloso, de manera que cuando se
evidencian en cortes sagitales se denominan “dedos de Dawson".(®?

Las lesiones en médula espinal usualmente son focales, tienen poco edema, son
hiperintensas en T2 y visibles en dos planos, miden por lo menos 3 milimetros, y
comprometen menos de 2 cuerpos vertebrales en longitud. 9 Las lesiones agudas son
mas grandes que las cronicas; y a medida que se resuelven disminuyen de tamafio y se
acompaiian areas de gliosis. 9

La utilidad del contraste con Gadolinio es para definir inflamacion aguda en EM (placa
nueva o nuevamente activa) ya que estas captan el contraste debido a una disrupcién en
la barrera hematoencefalica. ¢

Si bien la mayoria de lesiones en T1 son isointensas en comparacion a la sustancia blanca,
algunas son hipointensas y asemejan agujeros negros, particularmente en la regién
supratentorial. ®® La evidencia es limitada, pero se piensa que estas lesiones pueden
indicar desmielinizacion severa y pérdida axonal. &9

Técnica: Se sugiere solicitar las siguientes secuencias de resonancia magnética cerebral:
T1 pre y post (esperar 5 minutos como minimo para la imagen post administracién de
gadolinio) administracion de contraste con gadolinio a dosis simple (0.1mmol/kg
administrado en 30 segundos), T2 y T2 FLAIR en cortes axial y sagital.®'%2 El ancho de
los cortes en las imagenes deben ser menor de 3mm.®2 Preferiblemente, el resonador
magnético debe tener una potencia 3T, o en su defecto no menos de 1.5T.®" En caso de
las imagenes de médula espinal, se recomienda realizar RM de la seccion cervical como
minimo.®" En caso hubiesen sintomas sugerentes, se puede evaluar la regién toracica.
Las secuencias que a solicitar para RMN de médula espinal son: T2 sagital, T2 axial a
través de las lesiones, T1 sagital con atenuacién de protones, STIR o PSTI-T1.©"

Analisis del liquido cefalorraquideo (LCR)

El estudio del LCR en los pacientes con sospecha de EM se basa en la deteccion
cuantitativa y/o cualitativa de IgG, la cual suele estar elevada hasta en el 95% de pacientes
con diagnostico confirmado de EM. " Se considera que el indice de IgG esta elevado si
es >0.7, o segun el valor definido por laboratorio ). Esta no es una prueba indispensable
para el diagnéstico de EM, pero puede ayudar a discernir en casos en los que hay duda
diagnéstica. "

La determinaciéon cualitativa consiste en la deteccién de bandas oligoclonales de 1gG
usando isoelectroenfoque en agarosa seguido por inmunofijacién. Se considera que hay
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sintesis intratecal si hay 2 o0 mas bandas oligoclonales en el LCR que no se encuentren
presentes en sangre. Sin embargo, esta prueba puede ser positiva hasta en un 8% de
pacientes sin EM. Por otro lado, la determinacion cuantitativa consiste en determinar los
niveles de IgG en LCR, a partir del cual se obtiene un indice de 1gG, usualmente elevado
durante un brote no tratado. 'V

E! recuento celular en LCR en pacientes con EM suele ser normal o presentar una ligera
pleocitosis, por tanto, ante recuentos superiores a 50 células/cc se debe contemplar la
posibilidad de otro diagndstico. ™ Los linfocitos T son el tipo de células que predominan
en el LCR.

Potenciales evocados

Los potenciales evocados se utilizan para valorar la funciéon de las vias nerviosas y
proporcionan una medida de la desmielinizacion, lo que podria ayudar a detectar lesiones
que aun no han producido sintomatologia. ©®® En pacientes con EM, la alteracion mas
frecuente es el enlentecimiento de la conduccion debido a la naturaleza desmielinizante de
las lesiones. 0

Tabla 6: frecuencia de resultados auxiliares anormales en pacientes con EM (71.90)

Prueba Porcentaje de pacientes con EM
que presentan un resultado
anormal (%)

Potenciales evocados visuales 50 a 90
Potenciales evocados auditivos 20 a 55
Potenciales evocados somatosensoriales 50
Bandas oligoclonales en LCR 85a95
Indice de 1gG en LCR 75
Resonancia magnética cerebral 70a 95

El analisis de los potenciales evocados en pacientes con EM estaba contemplado en los
criterios de McDonald 2005. No obstante, no se ha considerado un requisito para la
confirmacién diagnostica de EM de acuerdo con los nuevos criterios de McDonald 2010. 83
Su utilidad estaria reservada para objetivar la presencia de una lesién correspondiente a
un evento neurolégico o brote no demostrable mediante la exploracién neurolégica ni la RM
(94), La frecuencia de hallazgos positivos utilizando esta prueba, pueden apreciarse en la
Tabla 6. (71.90)

Resumen de evidencia: Los examenes auxiliares usados en la actualidad son la RMN, el
analisis de LCR y los potenciales evocados. La RMN es el primordial, sirviendo para realizar
diagnoéstico en ausencia de certeza clinica absoluta, como patrén de seguimiento y de
efectividad de tratamiento en pacientes con EM. El estudio de LCR y los potenciales
evocados juegan un papel secundario en el diagnéstico siendo dispensables, pero permiten
orientar al neurélogo ante la duda diagnéstica.

R4. Recomendacion: Buena practica clinica
Los examenes auxiliares deben ser solicitados en funcion a criterios diagnésticos y del
diagnostico diferencial.

6.4. MEDIDAS TERAPEUTICAS

Es esencial que el médico considere un plan de tratamiento a largo plazo previo al inicio de
la terapia. La eleccién de la terapia inicial se vera influenciada por factores clinicos y
especificos al paciente, y sera guiada por las preferencias del paciente, ya que estas
influiran en la adherencia. Debido a que hay una ventana terapéutica limitada dentro de la
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que se puede actuar, se recomienda un enfoque mas agresivo en pacientes con mayor
grado de actividad al inicio de la enfermedad. Considerando que lo mas probable es que el
tratamiento incluya mas de un agente, el tratamiento inicial ideal sera aquel que no limite
las opciones terapéuticas subsiguientes G,

Aliniciar tratamiento, el enfoque 6ptimo es considerar la eficacia relativa de los tratamientos
con respecto a la reduccion de la frecuencia de recaidas, progresién de discapacidad,
nueva actividad en RM, seguridad y tolerabilidad de los farmacos, deseo gestacional,
comorbilidades y que tan conveniente es la administracion, ya que esto ultimo aumentara
las probabilidades que el paciente se adhiera a la terapia ).

Por otro lado, la evaluacion detallada en el consultorio médico requiere del tiempo suficiente
para valorar todas las consideraciones propuestas previamente. Un cuestionario virtual
dirigido a expertos latinoamericanos en el manejo de esta enfermedad revelé que el 48%
de encuestados emplean al menos treinta minutos en la consulta médica que da inicio al
tratamiento. Son varios los factores que influirian en esta conducta y probablemente estos
difieran de un lugar a otro. Este estudio sugiere que el tiempo que usan los expertos de la
region, en su mayoria, para la evaluacién previa al inicio de tratamiento en pacientes con
esclerosis multiple, es de treinta a sesenta minutos.

R5. Recomendacion: Buena practica clinica

En pacientes con EM, se sugiere disponer de al menos treinta minutos en la consulta
médica previa al inicio del tratamiento. Considerar la eficacia relativa de los tratamientos
con respecto a la reduccidon de la frecuencia de recaidas, progresién de discapacidad,
nueva actividad en RM, seguridad y tolerabilidad, deseo gestacional, comorbilidades y
conveniencia de la administracion, que refuercen la adherencia al tratamiento.

¢Cual es el concepto de EM con inicio agresivo y su importancia?

Las formas de EM de inicio agresivo son aquellas en las que hay un deterioro rapido de la
funcién neurolégica con evidencia de actividad inflamatoria descontrolada en forma de
brotes con acumulo lesional en RM ©9),

La importancia de su identificacion radica en la eleccién de un tratamiento oportuno vy
adecuado, para de esa manera combatir la desmielinizacién agresiva y la disrupciéon axonal
que tiene lugar precozmente en las formas agresivas de EM, incluso a costa de los posibles
efecto deletéreos de tratamientos mas agresivos.®® Por lo tanto, la definicion debe ser
primordialmente sensible para detectar la mayor cantidad de pacientes en riesgo de formas
agresivas quienes puedan beneficiarse de una intervencién oportuna. Sin embargo, no
existe consenso en la velocidad de progresién de enfermedad requerida para catalogarla
como agresiva, por lo que no hay definicién perfecta de EM agresiva aun.

R6. Recomendacion: Buena practica clinica

En pacientes con EM, es necesario identificar aquellos con enfermedad de inicio agresivo
para indicar una adecuada opcion terapéutica. Esta puede incluir drogas con un mayor nivel
de eficacia, aun a expensas de un mayor riesgo.

¢Cual es la conducta terapéutica ante el deseo gestacional, embarazo y lactancia?

Deseo gestacional y lactancia: Durante la gestacién se ha observado una disminucién de
la actividad de enfermedad (nimero de brotes), que incrementa tras el parto. ® Adn con
evidencia limitada, no impresiona haber un efecto negativo en el feto o recién nacido ¢
Esta en discusion la posibilidad de un efecto protector de la lactancia. 2%
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Terapia modificadora de enfermedad: Antes de iniciar TME, se debe descartar embarazo
en mujeres en edad reproductiva. Los estudios son todos observacionales y de limitadas
drogas. Un estudio de mujeres que quedaron embarazadas en tratamiento con IFN-B y
acetato de glatiramero no encontré diferencia en la tasa anual de recaidas ni en la tasa de
anomalias congénitas, pero si mostré diferencias significativas en el peso y talla, en
comparacion con un grupo sin exposicion a estos medicamentos.®7%) Otro estudio en
gestantes expuestas a acetato de glatiramero por lo menos 4 semanas antes de la
concepciéon no mostré mayor tasa de abortos espontaneos, diferencia de peso y talla, ni
partos pre-término en comparacion con el grupo no expuesto. 9

En cuanto a natalizumab, un estudio observacional de 276 gestantes expuestas a
natalizumab en el primer trimestre no encontré diferencia en tasa de malformaciones
congeénitas, peso al nacer ni parto prematuro, en comparacion con gestantes con EMRR
sin exposicién a esta terapia. (%) En otro estudio de 369 gestantes con EM expuestas a
natalizumab tres meses previos a la concepciéon o en cualquier momento del embarazo
encontraron una tasa de aborto espontaneo de 9%, tasa de anomalias congénitas mayores
5.05%, con un peso al nacer promedio de 3158 gramos y edad gestacional promedio de
38.3 semanas.{'®" Sin embargo, estas malformaciones congénitas mayores no siguen un
patrén caracteristico, por lo que un efecto de la droga es posible, pero no necesariamente
cierto (19, La tasa de aborto espontaneo fue compatible con la de la poblacién general. (19
Futuros estudios controlados se requieren para determinar su seguridad.

En el caso de fingolimod, no hay estudios adecuados en gestantes. En estudios animales,
se ha demostrado riesgo teratogénico en los fetos.('%? Por este motivo, se recomienda que
las mujeres utilicen métodos de contracepcion efectiva durante su uso y hasta por 2 meses
luego de su discontinuacion.('%2 En el caso de teriflunomida, no hay estudios adecuados
en gestantes.('%¥) En estudios animales, se ha demostrado riesgo de teratogénico en los
fetos.(19%) Por este motivo, se recomienda que las mujeres utilicen métodos de
contracepcidn efectiva durante su uso y hasta que los niveles plasmaticos de teriflunomida
se encuentren por debajo de 0.2 mg/L.('%3 Asimismo, la teriflunomida ha sido detectada en
el semen, por lo que las personas de sexo masculino deben utilizar métodos de
contracepcién efectiva o, de lo contrario esperar a que los niveles plasmaticos de
teriflunomida se encuentren por debajo de 0.2 mg/L.(%) En el caso de alemtuzumab, no
hay estudios adecuados en gestantes. En estudios animales, se ha demostrado riesgo de
teratogénico en los fetos (1% Por este motivo, se recomienda que las mujeres utilicen
métodos de contracepcion efectiva durante su uso y hasta por 4 meses luego de su
~ discontinuacion 1% No se recomienda el amamantamiento en ninguno de los tres
farmacos. (102-104)

En relacion a la discontinuacion de la terapia y gestacion, las estrategias actuales
recomiendan la discontinuacion de la misma inmediatamente al detectar un embarazo.(1%%)
Tampoco se recomienda iniciar el amamantamiento con terapia modificadora de
enfermedad concomitante.(1%%) |_a gestacion planeada requiere discontinuacién de acuerdo
al perfil de seguridad y farmacocinética.('% IFN-B y acetato de glatiramero pueden
discontinuarse pocas semanas antes de la concepcién o incluso, al momento de la
misma.('% Agentes citotdxicos, como mitoxantrona o azatioprina deben discontinuarse al
menos tres meses antes de la concepcion.('% Para teriflunomida, es necesario
discontinuarlo dos meses antes de la concepcién y acompafarla de un programa de
eliminacién acelerada con colestiramina o carbén activado.('% Para alemtuzumab, la tarea
es méas complicada porque cursos de 5 dias de infusién continua pueden tener efectos
duraderos por hasta 4 afios.{'%) Sin embargo, basados en data farmacocinética, se sugiere
suspenderlo 4 meses antes de la concepcion. (109
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Resumen de evidencia: Se ha encontrado que la actividad de la enfermedad disrminuye
transitoriamente durante el embarazo, para luego reaparecer tras el parto. La lactancia no
parece influir, necesariamente, en la actividad de enfermedad. En cuanto a TME, el IFN-B
y acetato de glatirAmero parecen no tener un efecto teratogénico, basados en estudios
observacionales de moderada calidad; es posible que natalizumab comparta un perfil
similar de seguridad, basado en estudios observacionales. En caso de gestaciéon, se deben
descontinuar las TME a la brevedad, siguiendo el protocolo individual de acuerdo al tipo de
TME.

R7. Recomendacion: Buena practica clinica

En mujeres en edad reproductiva, se debe valorar el deseo gestacional y descartar
embarazo, previo al inicio de TME.

R8. Recomendacion: Buena practica clinica

En mujeres en edad reproductiva, se debe iniciar contracepcion eficaz previo o
concomitante al inicio de teriflunomida (durante y hasta que los niveles plasmaticos de
teriflunomida se encuentren por debajo de 0.2 mg/L), alemtuzumab (durante y 4 meses
después), fingolimod (durante y 2 meses después) y natalizumab. En varones en edad
reproductiva, se debe iniciar contracepcion eficaz previo o concomitante al inicio de
teriflunomida (durante y hasta que los niveles plasmaticos de teriflunomida se encuentren
por debajo de 0.2 mg/L).

R9. Recomendacion: Buena practica clinica

Se recomienda utilizar los parametros determinados por el foro de expertos
latinoamericanos de EM para definir respuesta subéptima a TME (ver Tabla 8).

Tabla 7: Criterios de Rio modificado ('22

* RMN

o >4 nuevas lesiones en T2 = 1 punto.

o <=4 nuevas lesiones en T2 = 0 puntos.
+ Recaidaso 0
Componentes recaidas = 0 puntos. o

1 recaidas = 1
punto.
o 2 0 mas recaidas = 2 puntos.

Total= suma de RMN y Recaidas

Riesgo bajo=0

Riesgo intermedio= 1

Riesgo alto = 2 o mas
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Tabla 8: Criterios para optimizar el tratamiento en pacientes con EMRR después de
1 afio de tratamiento (Respuesta Suboptima) ¢

. >1 una recaida.
. 1 recaida severa:
Recaida e recuperacién incompleta a 6 meses.

¢ necesidad de hospitalizacion/esteroides.
o >1 sistema funcional afectado.
e compromiso severo motor, cerebelar o de tronco

encefalico.
e impacto significativo en calidad de vida.
. >2 nuevas lesiones captadoras de gadolinio.
RMN . >2 nuevas lesiones T2/afio.
. >2 lesiones de médula espinal.
. Cambio en EDSS >2 puntos sostenido en 6 meses (aumento de

Discapacidad 0.5 puntos si el EDSS es mayor a 6.0).
Aumento de >20% en el tiempo de caminata de 25 pies (T25FW)
confirmado a 6 meses.

*Considerar respuesta suboptima si presenta 1 0 mas de las anteriores

* El promedio del tiempo, en al menos dos ensayos, que demora un paciente en marchar, sin
correr, una distancia de 25 pies de longitud con o sin dispositivos de asistencia, io mas rapido
posible y de manera segura.

¢Cuales son las condiciones de escalamiento o cambio lateral de terapia
modificadora de enfermedad en pacientes con EM?

Existen dos formas de optimizar terapia, con un cambio lateral a un farmaco de eficacia y
seguridad comparable, referido esencialmente a drogas con menor eficacia, pero mayor
seguridad (IFN-B, acetato de glatiramero, teriflunomida), o escalar a un farmaco mas
potente, pero con efectos adversos potencialmente serios. Un cambio lateral puede estar
indicado en pacientes con respuesta 6ptima al farmaco modificador de enfermedad, pero
que tengan pobre tolerabilidad al farmaco.(?* En un analisis retrospectivo('?®, se encontr6
que en pacientes con recaidas o progresion confirmada de la discapacidad a pesar del
tratamiento con interferén beta/acetato de glatiramero (inmunomoduladores inyectables),
se redujo la tasa anual de recaidas luego de modificar el tratamiento hacia fingolimod en
comparacion con el intercambio entre inmunomoduladores inyectables entre si. En estos
_ casos, siempre se debe intentar manejar primero sintomaticamente los efectos adversos
:C) antes de cambiar de tratamiento. (> En pacientes con buena respuesta a IFN-B que
desarrollan anticuerpos neutralizantes persistentemente altos puede considerarse cambiar
a acetato de glatiramero. (124

Para definir el escalamiento, se debe determinar cuando una TME es ineficaz y cual es la
siguiente TME a utilizar. Existe evidencia respecto a la definicion de respuesta subdptima
en pacientes tratados con IFN-B, utilizando los puntajes de Rio o Rio Modificado, y para
otras TME, segun la EMA. (126.127) Sin embargo, ante la falta de evidencia resulta adecuado
extrapolar la experiencia existente en IFN-B a otros farmacos. (128)

En afios recientes, el concepto de estado libre de actividad de enfermedad ha cobrado
importancia con el advenimiento de terapias de alta efectividad, como alemtuzumab o
natalizumab. (128 Aunque clasicamente se considera tasa de recaidas, progresion de EDSS
y actividad en RMN como los marcadores de actividad por excelencia, es importante
considerar atrofia cerebral, cognicién, fatiga, depresiéon y calidad de vida dentro de los
parametros que ayuden a definir un escalamiento de la terapia. (129

20



GUIA TECNICA: GUIA DE I?RACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE EN EL SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION.

En relacién al farmaco a elegir para escalar, no hay aan estudios clinicos aleatorizad os que
comparen directamente los farmacos cominmente catalogados como de segunda linea
(natalizumab, alemtuzumab y fingolimod), por lo que la decisién debe ser individualizada,
tomando en consideracién el perfil de seguridad de cada farmaco, las caracteristicas del
paciente (presencia de anticuerpos neutralizantes, estado de infeccioén por el virus JC, entre
otros) y las preferencias de via y frecuencia de administracion por el paciente.(124.126)

El objetivo ideal de la optimizacion de terapia es llegar a un estado libre de actividad de
enfermedad, pero es adecuado definir un maximo de actividad de enfermedad aceptable
con los pacientes.

En ambos casos, ya sea escalamiento o cambio lateral, se debe tener en cuenta que ciertos
farmacos requieren un periodo en el que el paciente este libre del farmaco anterior para
poder iniciar el nuevo tratamiento (periodo “de lavado” o “wash out”). Tabla 9 (128,

Tabla 9: Duracién de periodos “de lavado” requeridos después de un cambio
de tratamiento en pacientes con EM (128)

Tratamiento 1 Tratamiento 2 Periodo de lavado
IFN o acetato de glatiramero | Cualquier farmaco No requiere
Cualquier farmaco IFN No requiere
Acetato de glatiramero
Natalizumab Fingolimod < 2 meses de
Teriflunomida descontinuar
Dimetilfumarato natalizumab
Teriflunomida Fingolimod Eliminacion acelerada
Natalizumab 0 3.5 meses
Alemtuzumab
Fingolimod Teriflunomida Cuando los niveles de
Natalizumab linfocitos hayan
Alemtuzumab retornado a valores
normales (1-2 meses)
Dimetil fumarato Alemtuzumab Cuando los niveles de
Natalizumab linfocitos hayan
Fingolimod retornado a valores
normales

Resumen de evidencia: Las condiciones de un cambio de TME son cualquiera de las
siguientes: Que haya una respuesta subéptima a una TME, que el paciente tenga otra
preferencia de TME, desarrolle poca tolerabilidad a una TME o desarrolle anticuerpos
neutralizantes. Cuando se decide cambiar la TME, se debe ponderar si es adecuado hacer
un cambio lateral a una droga de similar eficacia y seguridad, o si corresponde hacer un
escalamiento. Usualmente, un cambio lateral corresponde a la condicién en la cual el
paciente, a pesar de tener una buena respuesta terapéutica, desarrolla poca tolerabilidad
a una TME, tiene otra preferencia de TME o haya desarrollado anticuerpos neutralizantes.
Por otra parte, un escalamiento tiene lugar cuando hay respuesta subéptima a TME.

R10. Recomendacioén: Fuerte

En pacientes con EM con respuesta suboptima a TME, se debe realizar escalamiento
terapeutico. No se debe realizar cambio lateral.
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¢La administracion de vacunas en pacientes con EM conlleva un riesgo de
exacerbaciones?

A. Vacunas vivas atenuadas: Las vacunas de virus vivo atenuado deben evitarse en
pacientes con terapia inmunosupresora.

1)

2)

3)

6)

7)

BCG: En un estudio de moderada calidad, de grupos cruzados, se administré la
BCG a pacientes con EMRR, siendo controlados con RMN. Se encontré una
discreta disminucién de la carga lesional en RMN post-vacunacion. Se sugiere el
uso de la vacuna debido a su buen perfil de seguridad. (129

SRP (Sarampidén-rubeola-paperas): Tres pacientes vacunados contra Sarampion
en 1965 no exhibieron cambios clinicos en la enfermedad hasta un mes luego de
la vacunaciéon. (2% La evidencia es limitada, pero se considera que es
probablemente segura en pacientes con EM. (130

Polio oral (Sabin). 20 pacientes con EM recibieron la vacuna de Sabin, no
presentaron deterioro clinico. Contrariamente, cinco casos de exacerbacion de
una posible o definitiva EM fueron reportados luego de la aplicacion de la misma
vacuna. Se considera que no hay informacién suficiente para apoyar o rechazar
la existencia de riesgo incrementado de una exacerbacién de EM por esta
vacuna. (129

Varicela: Un ensayo piloto de 50 pacientes con EM evalud la seguridad y eficacia
de la vacuna de varicela, en un seguimiento de 12 meses. De los 45 pacientes
evaluados, todos presentaron un aumento de los anticuerpos contra varicela
luego de la vacunacién. Catorce pacientes tuvieron mejoria en su estado clinico,
4 empeoraron y 29 no variaron. Se considera que hay evidencia sugestiva de la
adecuada seguridad de esta vacuna. ("2 La vacunacioén es necesaria previa el
inicio de TME como fingolimod y alemtuzumab. (130

Fiebre amarilla; Una serie de 7 pacientes con EM recibieron la vacuna contra la
fiebre amarilla. Durante el seguimiento a 24 meses, se detecté un aumento de la
tasa anual de recaidas entre el primer y el quinto mes luego de la vacunacion, en
comparacién con el resto del periodo de observacion RR de 12,8 (IC 95% 4,28-
38,13). @8

Influenza intranasal: Debido al pequefo riesgo de producir influenza en los
pacientes a los que se les vacuna, siendo la influenza un factor que incrementa
el riesgo de recaidas, no se considera segura en pacientes con EM. (130

Dengue: Aun no hay informacién disponible respecto a su seguridad en pacientes
con EM.

B. Vacunas inactivadas:

1)

2)

Hepatitis B: En un ensayo clinico cruzado, se evalud el efecto de la vacunacion
en 643 pacientes con EM que habian experimentado una recaida precedida por
un periodo sin recaidas de al menos 12 meses. No se encontré diferencia entre
ambos grupos en cuanto a riesgo de recaida. Esta evidencia sugiere que la
vacunacién contra hepatitis B no incrementa el riesgo de recaidas. (129

Influenza inyectable: Tres ensayos clinicos aleatorizados, un ensayo clinico
cruzado y siete estudios de cohortes fueron incluidos en un meta-analisis. No se
encontro diferencia significativa en el riesgo de recaidas tempranas o tardias. (29
Por lo tanto, hay evidencia definitiva contra un incremento sustancial del riesgo
de exacerbaciones de EM luego de la vacunacién contra Influenza. (26.129)

Tétanos: Un ensayo clinico cruzado no encontré diferencia en el riesgo relativo
de recaida asociado a la exposicion de la vacuna antitetanica sola. Por lo tanto,
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existe evidencia sugestiva que no hay un aumento del riesgo de exacerbacién de
EM luego de exponerse a la vacuna antitetanica. (129

4) Rabia: La evidencia es muy limitada, pero los beneficios sobrepasan largamente
a cualquier riesgo por la elevada tasa de mortalidad de la Rabia. (130

5) Tifoidea: Cuatro pacientes con EM experimentaron una exacerbacion de
sintomas de EM hasta por 14 dias luego de la vacunacion. Por lo tanto, la
evidencia es insuficiente para demostrar que la vacunaciéon contra tifoidea
aumenta o no el riesgo de recaidas. (129

6) Virus de Papiloma Humano (HPV): Estudios iniciales reportaban un riesgo
incrementado de enfermedades desmielinizantes del SNC, pero luego fueron
desestimados en estudios de casos y controles y poblacionales. (39 Se considera
probablemente segura en pacientes con EM. (130

Resumen de evidencia:

Las vacunas que no han demostrado riesgo de exacerbaciones en pacientes con EM son:
BCG, Varicela, Hepatitis B, Influenza inyectable, HPV, Rabia, SRP y Tétanos. La evidencia
es insuficiente en el resto de vacunas.

R11. Recomendacion: Buena practica clinica

Las vacunas de BCG, Varicela, Hepatitis B, Influenza inyectable, HPV, Rabia, SRP y
Tétanos no han demostrado un incremento en el riesgo de exacerbaciones. La
administracion de vacunas durante TME debe seguir el plan de manejo de riesgo para cada
TME.

¢ Cuales son los tratamientos disponibles para el brote de la enfermedad y cual es el
mas adecuado?

1) Tratamiento con corticoesteroides:

a. Metilprednisolona: Comparado con placebo, produjo mejoria significativa en
la discapacidad medida como la media del cambio en EDSS a la semana de
tratamiento, pero esta diferencia no se mantuvo a las 4 semanas de
tratamiento. Del mismo modo, disminuyd significativamente el riesgo de
progresion de discapacidad, medida como aumento de 1 punto en EDSS en
las primeras 5 semanas de tratamiento ('3V. Ha sido recomendado administrar
1g/d de metilprednisolona EV por 3 a 5 dias.

b. Dexametasona: No se recomienda utilizar dexametasona. (132

¢. No se ha demostrado beneficio en realizar retiro progresivo de corticoterapia
con corticoterapia via oral, ni del uso crénico de la misma ('33),

2) Plasmaféresis: Como tratamiento adyuvante ha mostrado eficacia limitada en
brotes de mayor gravedad, 0 como monoterapia en pacientes sin respuesta a
corticoesteroides (34, No ha sido demostrada en EM progresiva. Por lo anterior,
ha sido recomendado débilmente utilizar plasmaféresis en brotes incapacitantes
graves que no respondan a corticoterapia. 9

3) Inmunoglobulina G endovenosa: Estudios de calidad baja, en monoterapia o
combinado con metilprednisolona EV, mostraron similar eficacia para la
sintomatologia del brote. @ Por lo tanto, se ha recomendado fuertemente no
utilizar Inmunoglobulina G EV para brotes. (%)

Resumen de evidencia: El uso de metilprednisolona 1g/d EV por 3 a 5 dias ha demostrado

cambio en el EDSS a la semana de tratamiento. Sin embargo, no hay evidencia que
demuestre que el retiro progresivo con corticoterapia via oral tenga algun beneficio
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adicional. La plasmaféresis tiene eficacia limitada en brotes graves o en brotes sin
respuesta a corticoides. Inmunoglobulina G EV no cuenta con evidencia suficiente que
apoye su uso.

Contexto clinico: Teniendo en cuenta la eficacia y el perfil de seguridad de la
metilprednisolona, se considera que su uso es razonable. Se debe tener particular
consideracion en la aparicién de sintomas psiquiatricos (trastornos del animo y psicosis) y
vigilar su aparicion

R12. Recomendacién: Fuerte
Los tratamientos disponibles para el brote son esencialmente pulsos de metilprednisolona

EV por 3 a 5 dias (30mg/kg) o 1g al dia, y plasmaféresis para casos refractarios a
corticoides o con contraindicacion para su uso.

R13. Recomendacién: Buena practica clinica

No es necesario el retiro gradual de corticoterapia con corticoides orales luego del
tratamiento con pulsos de metilprednisolona.

En los pacientes con SCA, ;cudl es el perfil de eficacia {(conversién a EMCD) y
seguridad de las TME?

l. Acetato de glatiramero:

1) En pacientes con SCA, el uso de acetato de glatirdamero SC a 20mg al dia retrasé el
tiempo de conversién a EMCD en comparacién a placebo (HR 0.55 IC 95% 0.40,
0.76 p=0.0002) Calidad GRADE Alta. (139

2) En pacientes con SCA, el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia no
aumento6 los eventos adversos serios o casi fatales en comparacion a placebo

(Diferencia de riesgos -0.03 IC 95% -0.08, 0.01 p=0.12). Calidad GRADE Moderada.
(135)

3) En pacientes con SCA, el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia aumenté
la tasa de discontinuacion por eventos adversos en comparacién a placebo (RR 3.43
IC 95% 1.14, 10.26 p=0.03) Calidad GRADE Moderada. (3%

Resumen de evidencia: El acetato de glatirdmero retrasé significativamente el tiempo de
conversion a EMCD en comparacién a placebo. No aumenté los eventos adversos serios
o casi fatales, pero si la discontinuacion por eventos adversos en comparacion a placebo

Contexto clinico: El perfil de seguridad del acetato de glatiramero es adecuado, siendo
sus principales eventos adversos rubor, sudoracién, dolor toracico, palpitaciones y
ansiedad.('3% Un estudio retrospectivo analizé el costo de iniciar TME previo al diagnostico
de EMCD en comparacién con iniciarlo luego del diagnostico de EMCD.('38) En este
andlisis, se incluyd al acetato de glatirdmero y concluyé que iniciar precozmente el
tratamiento disminuia el numero de hospitalizaciones, pero que no habia diferencia
significativa en los costos de salud del inicio precoz en comparacién al tardio.

R14. Recomendacién: Fuerte

En pacientes con SCA con imagenes en RMN compatibles con EM, se recomienda
administrar acetato de glatiramero SC a 20mg al dia para retardar el tiempo de conversion
a EMCD.

24



GUIA TECNICA: GUIA DE I?RACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE EN EL SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION.

R15. Recomendacién: Buena practica clinica

En pacientes con SCA con imagenes en RMN compatibles con EM, se recormienda
administrar acetato de glatiramero SC a 40mg 3 veces por semana para retardar el tiempo
de conversiéon a EMCD.

ll. Interferén beta (IFN-B):

1) En pacientes con SCA, el uso de IFN-B 1a SC a 44ug tres veces por semana retraso
el tiempo de conversién a EMCD en comparacion a placebo (HR 0.48 IC 95% 0.31,
0.74 p=0.001) Calidad GRADE Alta. (37

2) En pacientes con SCA, el uso de IFN-B 1a IM a 30ug por semana retraso el tiempo
de conversion a EMCD en comparacion a placebo (HR 0.56 IC 95% 0.39, 0.81
p=0.002) Calidad GRADE Alta. (3®

3) En pacientes con SCA, el uso de IFN-f 1a SC a 22ug por semana no retraso el
tiempo de conversion a EMCD en comparacién a placebo (HR 0.75 IC 95% 0.57,
1.00 p=0.05) Calidad GRADE Alta (39

Para este estudio es importante tener en cuenta que los criterios de inclusion
requerian que los pacientes tuvieran al menos 4 lesiones en sustancia blanca en la
secuencia T2, o 3 si es que al menos 1 de ellas era infratentorial o captaba
Gadolinio. Por otro lado, los criterios de inclusion para los estudios referenciados
en el punto 1) y 2) tenian como criterio de inclusion el hallazgo de solamente 2
lesiones en sustancia blanca en la secuencia T2.

En pacientes con SCA, el uso de IFN-B 1b SC a 250ug cada 48 horas retraso el
tiempo de conversion a EMCD en comparacion a placebo (HR 0.50 IC 95% 0.36,
0.69 p<0.0001) Calidad GRADE Alta. (140

4) En pacientes con SCA, el uso de IFN-B no aumenté los eventos adversos serios o
casi fatales en comparacion a placebo (Diferencia de riesgos -0.02 IC 95% -0.04,
0.01 p=0.16) Calidad GRADE Moderada. (137-140)

5) En pacientes con SCA, el uso de IFN-B no aumenté la tasa de discontinuacién por
eventos adversos en comparacion a placebo (RR 0.90 IC 95% 0.24, 3.40 p=0.87)
Calidad GRADE Baja. (137-140)

Resumen de evidencia: El uso de IFN-B, en todas sus preparaciones, retraso el tiempo
de conversion a EMCD en comparacion a placebo. No aument6 los eventos adversos serios
o casi fatales ni la discontinuacién por eventos adversos en comparacién a placebo.

Contexto clinico: El perfil de seguridad del IFN- es adecuado, teniendo como principal
evento adverso reacciones del lugar de inyeccién y sintomas pseudogripales. Un analisis
colombiano no encontré que el tratamiento con IFN-B en pacientes con SCA fuera costo-
efectivo para retrasar la conversion a EMCD. (%" Sin embargo, este analisis tiene un
horizonte temporal de 2 afios. Por otro lado, otros estudios en Italia, Suecia y Espafia, que
consideraron un horizonte temporal de 25 afios, 40 afios y toda la vida, respectivamente,
demuestran que utilizar IFN-B precozmente si es costo-efectivo. (142-144)

R16. Recomendacién: Fuerte

En pacientes con SCA con imagenes en RMN compatibles con EM, se recomienda
administrar IFN-B 1a SC a 44ug tres veces por semana para retardar el tiempo de conversion
a EMCD.

R17. Recomendacion: Fuerte

En pacientes con SCA con imagenes en RMN compatibles con EM, no se recomienda
administrar IFN-B 1a SC a 22ug por semana para retardar el tiempo a progresion a EMCD.
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R18. Recomendacion: Fuerte

En pacientes con SCA con imagenes en RMN compatibles con EM, se recomienda
administrar IFN-$ 1a IM a 30ug por semana para retardar el tiempo a conversién a EMCD.

R19. Recomendacion: Fuerte

En pacientes con SCA con imagenes en RMN compatibles con EM, se recomienda
administrar IFN-B 1b SC a 250ug cada 48 horas para retardar el tiempo a conversién a
EMCD.

0. Teriflunomida:

1) En pacientes con SCA, el uso de teriflunomida VO a 14mg al dia retrasé el tiempo
de conversién a EMCD en comparaciéon a placebo (HR 0.57 IC 95% 0.38, 0.87
p=0.009) Calidad GRADE Alta. {143

2) En pacientes con SCA, el uso de teriflunomida VO a 7mg al dia retrasé el tiempo de
conversion a EMCD en comparacién a placebo (HR 0.63 IC 95% 0.42, 0.95 p=0.03)
Calidad GRADE Alta. (145

3) En pacientes con SCA, el uso de teriflunomida VO a 14mg al dia no aumenté los
eventos adversos serios 0 casi fatales en comparacion a placebo (Diferencia de
riesgos 0.02 IC 95% -0.04, 0.08 p=0.51) Calidad GRADE Moderada. (143

4) En pacientes con SCA, el uso de teriflunomida VO a 7mg al dia no aumenté los
eventos adversos serios o casi fatales en comparacion a placebo (Diferencia de
riesgos 0.004 IC 95% -0.06, 0.05 p=0.90) Calidad GRADE Moderada. (145

5) En pacientes con SCA, el uso de teriflunomida VO a 14mg al dia no aumentsé la tasa
de discontinuacion por eventos adversos en comparacion a placebo (RR 0.86 IC
95% 0.47, 1.60 p=0.64) Calidad GRADE Moderada. (149

6) En pacientes con SCA, el uso de teriflunomida VO a 7mg al dia no aumenté la tasa
de discontinuacién por eventos adversos en comparacion a placebo (RR 1.26 IC
95% 0.72, 2.22 p=0.41) Calidad GRADE Moderada. {149

Es importante tener en cuenta que para este estudio ('*9 ademas del resultado primario,
se midieron variables de RMN. Estos evidenciaron que teriflunomida a 14mg redujo
significativamente el volumen total de lesiones en RMN en comparacién a placebo, pero
teriflunomida a 7mg no tuvo una reduccion estadisticamente significativa. (149

tc) Resumen de evidencia: El uso de teriflunomida, a dosis de 7mg al dia y 14mg al dia,
£ retrasé el tiempo a conversion a EMCD en comparacion a placebo. No aumenté los eventos
adversos serios o casi fatales ni la discontinuacién por eventos adversos en comparacion
a placebo.

Contexto clinico: El perfil de seguridad de teriflunomida es adecuado, teniendo como
principales eventos adversos elevacion de enzimas hepaticas, adelgazamiento del cabello,
diarrea e infecciones respiratorias altas. (¥ En nuestro medio, debe considerarse la
posibilidad de infeccion tuberculosa y el hecho que la presentacion de 7mg no se encuentra
disponible, segun lo registrado en DIGEMID (145)
(http:/iwww .digemid.minsa.gob.pe/listado.asp). No hay analisis de costo disponible para
teriflunomida en pacientes con SCA.

R20. Recomendacion: Fuerte

En pacientes con SCA con imagenes en RMN compatibles con EM, se recomienda
administrar teriflunomida VO a 14mg al dia para retardar el tiempo a conversién a EMCD.

26



GUIA TECNICA: GUIA DE I?RACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE EN EL SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION.

R21. Recomendacion: Buena practica clinica

Se sugiere realizar tamizaje (radiografia de térax, PPD o quantiferén) para tuberculosis
previo al inicio del tratamiento y seguir el plan de manejo de riesgos ad hoc.

R22. Recomendacioén: Buena practica clinica

En caso de mujeres en edad reproductiva, se debe tomar una prueba de embarazo previo
al inicio del tratamiento e iniciar medidas de anticoncepcién efectivas de no haber gestacion.

¢Cual es el perfil de eficacia y seguridad de las TME para el tratamiento de EMRR?

I. Acetato de glatiramero En comparacion a placebo

1) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC 20mg al dia o 40mg
tres veces por semana redujo la tasa anual de recaidas en comparacion a placebo
(RR 0.39 IC 95% 0.24, 0.62 p<0.00001 12=96%) Calidad GRADE Alta. (147-149)

2) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC 20mg al dia no redujo
la progresion de la enfermedad en comparacion a placebo (RR 0.92 1C 95% 0.70, 1.20
p=0.82 12=0%) Calidad GRADE Alta. (147.148)

3) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC 20mg al dia redujo el
namero de lesiones hiperintensas nuevas o en crecimiento en RMN (secuencia T2)
en comparacion a placebo (Diferencia de medias -

9.40 IC 95% -13.64, -5.16 p<0.0001) Calidad GRADE Alta. (147-149)

4) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia 0 40mg
tres veces por semana no redujo la discontinuacién por eventos adversos en

comparacion a placebo (RR 1.81 IC 95% 0.69, 4.77 p=0.04 1?=69%). Calidad GRADE
Alta. (147-149)

5) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia o 40mg
tres veces por semana no redujo la tasa de eventos adversos serios o casi fatales en
comparacion a placebo (RR -0.00 IC 95% 0.04, 0.03 p=0.03 1>=72%). Calidad GRADE
Alta, (147-149)

A\Q ps\En comparacion a IFN-

i 3 7.
(e 1) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia no redujo
g el tiempo a primera recaida en comparacién a IFN-B 1a SC 44(g tres veces por

semana (HR 0.94 IC 95% 0.74, 1.19 p=0.61). Calidad GRADE Moderada. (\°%

En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia no redujo
el numero de lesiones activas en RMN (secuencia T2) en comparacion a IFN-B 1a SC
a 44.1g tres veces por semana (Diferencia de medias -0.15 IC 95% -0.35, 0.05
p=0.13). Calidad GRADE Moderada. (5%

3) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia no redujo
discontinuacion por eventos adversos en comparacion a IFNB 1a SC a 4471g tres

veces por semana (RR 0.84 IC 95% 0.46, 1.52 p=0.56). Calidad GRADE Moderada.
(150)

4) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia no redujo
la tasa de eventos adversos serios o casi fatales en comparacion a IFN-B 1a SC a
4419 tres veces por semana (Diferencia de riesgos 0.00 IC 95% -0.04, 0.03 p=0.83).
Calidad GRADE Moderada. (159
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5) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia no redujo
el riesgo de recaidas en comparacion a IFN- 1b SC a 2501 /g cada 48 horas (HR 1.06
IC 95% 0.89, 1.26 p=0.51). Calidad GRADE Alta. (15"

6) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatirdamero SC a 20mg al dia no redujo
el numero de lesiones nuevas o activas en RMN (secuencia T2) en comparacién a
IFN-B 1b SC a 250(!g cada 48 horas (RR 0.96 IC 95% 0.72, 1.28 p=0.78). Calidad
GRADE Alta. (5"

7) En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia no redujo
la tasa de eventos adversos serios o casi fatales en comparacion a IFN-B 1b SC
250 'g cada 48 horas (Diferencia de riesgos-0.01 IC 95% -0.04, 0.03 p=0.74). Calidad
GRADE Alta. (159

Un estudio (12 evalué la seguridad y tolerabilidad de acetato de glatiramero SC a 20mg al
dia (AG20) en comparacién con acetato de glatiramero SC a 40mg tres veces por semana
(AG40). Se encontr6é que este ultimo tuvo 50% menos efectos adversos relacionados a
inyeccion en comparacion con el anterior (AG40: 35.4 eventos/afio, n=108, AG20: 70.4
eventos/afio n=101; RR=0.50; p=0.0021)

Resumen de evidencia: En pacientes con EMRR, el uso de acetato de glatiramero SC a
20mg al dia 0 40mg tres veces por semana redujo la tasa anual de recaidas y el nimero
de lesiones nuevas o en crecimiento en RMN (secuencia T2), pero no redujo la progresion
de enfermedad, en comparaciéon a placebo. Tampoco demostré mayor tasa de eventos
adversos serios o casi fatales, ni mayor discontinuacién por eventos adversos en
comparaciéon a placebo. Sin embargo, hubo menos efectos adversos relacionados a
inyeccién en pacientes que recibieron acetato de glatiramero SC a 40mg tres veces por
semana en comparacion con aquellos que recibieron 20mg al dia. En comparacion a IFN-
B 1a SC a 44119 tres veces por semana o IFN-B 1b SC a 250(1g cada 48 horas, no redujo
el riesgo de recaidas, el tiempo a primera recaida estando en tratamiento, el numero de
lesiones nuevas o activas en RMN (secuencia T2), la discontinuacion por eventos adversos
ni los eventos adversos serios o casi fatales. El acetato de glatiramero impresiona ser mejor
que el placebo en estos desenlaces clinicos, pero no demuestra superioridad frente al IFN-
B 1a SC a 44(]g tres veces por semana o IFN- 1b SC a 25071g cada 48 horas.

Contexto clinico: El perfil de seguridad del acetato de glatiramero es adecuado, siendo
sus principales eventos adversos rubor, sudoracion, dolor toracico, palpitaciones y
ansiedad.('3% Un estudio de analisis de costo en Espafia con un modelo de horizonte a 10
| afos encontro que el acetato de glatirdmero era probablemente mas costo-efectivo que
IFN-B.0%% Un estudio de costo observacional en el Reino Unido siguié a mas de 4000
pacientes tratados con IFN-B y Acetato de glatiramero, encontrando que se mantiene como
una estrategia costo-efectiva a lo largo de los afios.(1%%

R23. Recomendacidn: Fuerte

En pacientes con EMRR, se recomienda el uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al
dia 0 40mg tres veces por semana, para reducir la tasa anual de recaidas y el nimero de
lesiones nuevas o en crecimiento en RMN (secuencia T2).

R24. Recomendacion: Buena practica clinica

En pacientes con EMRR se recomienda el uso de acetato de glatiramero SC 40mg tres
veces por semana en lugar de acetato de glatiramero a 20mg al dia para disminuir el nimero
de efectos adversos relacionados al sitio de inyeccion.

R25. Recomendacion: Fuerte

En pacientes con EMRR con respuesta suboptima a IFN-B no se recomienda el uso de
acetato de glatirdmero.
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il. Alemtuzumab

Los estudios usados para la evaluacién de este farmaco se realizaron en pacientes con
EMRR con “enfermedad clinicamente activa”. Se defini6 como “enfermedad clinicamente
activa” a los pacientes que hasta 6 meses después de iniciar tratamiento con IFN- 8 o
acetato de glatiramero, presentaron por lo menos una recaida (15%.

1) En pacientes con EMRR, el uso de alemtuzumab 12mg o 24mg al dia en infusion
endovenosa por 5 dias y repitiéndolo por 3 dias a los 12 meses (esquema de
administracion) retrasé el tiempo a progresion de enfermedad sostenida por 6 meses
en comparacion a IFN-B 1a 44ug SC tres veces por semana (HR 0.50 IC 95% 0.31,
0.80 p=0.004) Calidad GRADE Moderada. (155-157)

2) En pacientes con EMRR, el uso de alemtuzumab 12mg o 24mg al dia en infusion
endovenosa por 5 dias y repitiéndolo por 3 dias a los 12 meses redujo la tasa anual de
recaidas en comparacién a IFN-B 1a 44ug SC tres veces por semana (RR 0.41 1C 95%
0.29, 0.58 p<0.00001) Calidad GRADE Moderada. (135-157)

3) En pacientes con EMRR, el uso de alemtuzumab 12mg o 24mg al dia en infusion
endovenosa por 5 dias y repitiéndolo por 3 dias a los 12 meses no redujo la mediana
del cambio de volumen de lesiones hiperintensas en RMN en secuencia T2 en
comparacion a IFN-B 1a 44ug SC tres veces por semana (Diferencia de medias -2.90
IC 95% -6.87, 1.08 p=0.15) Calidad GRADE Moderada. (155-157)

Los resultados obtenidos en dos ensayos clinicos que evaluaron la eficacia de
alemtuzumab a dosis de 12mg luego de 24 meses, no demuestran una diferencia
estadisticamente significativa en la mediana del cambio del volumen (en porcentaje) de
las lesiones hiperintensas en T2(15% (157)

Por otro lado, otro estudio ('%® evidencié que la reduccion del volumen cerebral (visto
en secuencia T1 luego de 36 meses de tratamiento), fue significativamente menor con
alemtuzumab en comparacion con IFN -B 1a (-0.5% y -1.8%, respectivamente; p=0.005)

4) En pacientes con EMRR, el uso de alemtuzumab 12mg o 24mg al dia en infusion
endovenosa por 5 dias y repitiéndolo por 3 dias a los 12 meses redujo la discontinuacion
por eventos adversos en comparacién a IFN-B1a SC a 44ug tres veces por semana
(RR 0.28 IC 95% 0.17, 0.46 p<0.00001). Calidad GRADE Moderada. (1%5-157)

5) En pacientes con EMRR, el uso de alemtuzumab 12mg o 24mg al dia en infusion
endovenosa por 5 dias y repitiéndolo por 3 dias a los 12 meses no redujo los eventos
adversos serios o casi fatales en comparaciéon a IFN-§ 1a 44ug SC 3 veces/semana

(Diferencia de riesgos -0.08 IC 95% -0.27, 0.11 p=0.41). Calidad GRADE Muy baja (15>
157)

En un estudio con pacientes con EMRR y respuesta suboptima a TME previa(1%®), se
encontré que alemtuzumab 12mg al dia en infusién endovenosa por 5 dias y repitiéndolo
por 3 dias a los 12 meses tiene un mayor beneficio que IFN [11a 44ug SC en mejoria de
discapacidad (se evidencié una mejoria estadisticamente significativa en 5 de los 7
sistemas funcionales del EDSS, p<0.05)

Resumen de evidencia: El uso de alemtuzumab redujo las recaidas, progresion de la
enfermedad y la discontinuaciéon por eventos adversos en comparacién con IFN-B 1a. No
redujo la mediana del cambio de volumen de lesiones en RMN (secuencia T2), pero si
redujo el nimero de pacientes con lesiones nuevas o en crecimiento en secuencia T2, el
namero de pacientes con lesiones captadoras de gadolinio a los 24 meses y el cambio en
la mediana de la fraccion parenquimal del cerebro. No redujo los eventos adversos serios
o casi fatales en comparacién con IFN-B 1a.
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Contexto clinico: Los eventos adversos de alemtuzumab incluyen, pero no se limitan a:
purpura trombocitopénica idiopatica, enfermedad renal, enfermedad tiroidea y muerte. En
nuestro medio, es importante considerar el riesgo de infeccion tuberculosa al administrar
este tratamiento. En Reino Unido, el National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), determind que un analisis de costo del fabricante de alemtuzumab era adecuado,
siendo la conclusion que alemtuzumab era costo-efectivo en su poblacion. (159
Determinaron que el costo por afio de vida ajustado a calidad (AVAC) ganado en pacientes
con EMRR era de aproximadamente 20,000 USD.('® Para EMRR con respuesta
suboptima a IFN-B, el costo por AVAC ganado era alrededor de 10,000 USD comparado a
fingolimod.(*9 Para formas agresivas de EMRR, alemtuzumab fue superior a natalizumab,
es decir menos costoso y mas efectivo.(159)

R26. Recomendacién: Fuerte

En pacientes con EMRR clinicamente activa, respuesta subdptima a IFN-B, acetato de
glatiramero o teriflunomida, o en pacientes con EMRR con criterios de agresividad, se
recomienda el uso de alemtuzumab segun su esquema de administracion.

R27. Recomendacién: Buena practica clinica
Se sugiere realizar tamizaje (radiografia de térax, PPD o quantiferén) para tuberculosis
previo al inicio del tratamiento y seguir el plan de manejo de riesgos ad hoc.

R28. Recomendacion: Buena practica clinica
En caso de mujeres en edad reproductiva, se sugiere tomar prueba de embarazo previo al
inicio medicamento e iniciar medidas de anticoncepcion efectivas.

lll. Azatioprina

Se realiz6 una busqueda bibliografica de ensayos clinicos de azatioprina en comparacion
con placebo u otros farmacos para pacientes con EMRR. Se encontraron 16 ensayos
clinicos pertinentes. Se excluyeron 13 estudios: uno "9 por no ser aleatorizado, tres por
no ser controlados (*6'-163) uno por tener un periodo de seguimiento menor a 1 afio (4 uno
porque los pacientes estaban recibiendo otro inmunosupresor concomitantemente (16%),
Ademas, tres estudios se excluyeron por no contar con toda la informacion disponible para
realizar el andlisis estadistico (188-188) y cuatro se excluyeron porque su poblacion incluia
formas progresivas de EM y no tenia disponible un analisis de subgrupos de solo pacientes
con EMRR (189-172)Se incluyeron dos ensayos clinicos (173174 y un ensayo clinico de no-
inferioridad (') Ademas, se usaron como referencia una revision sistematica (78 y dos
metaanalisis (V77-178),

En comparacion con placebo

1) En pacientes con EMRR, el uso de azatioprina 3mg/kg/dia redujo el riesgo de recaidas
en 2 afios en comparacioén a placebo (OR 0.36, IC 95% 0.11, 1.21) 73 Calidad GRADE
Baja

2) En pacientes con EMRR, el uso de azatioprina 3mg/kg/dia redujo la probabilidad del

deterioro de la de discapacidad luego de 2 afios en comparacién a placebo (OR 0.52,
IC 95% 0.17, 1.54) (73 Calidad GRADE Muy baja

3) En pacientes con EMRR, azatioprina 3mg/kg/dia aumento la tasa de discontinuacion por
eventos adversos en comparacion con placebo (OR 6.26, IC 95 % 0.7, 56.10) (173 Calidad
GRADE Baja
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En comparaciéon con IFN-8

1) En pacientes con EMRR, el uso de azatioprina 3mg/kg/dia no redujo la tasa anual de
recaidas en comparacion a IFN-B (todos los tipos). (RR 0.59 1C 95% 0.33, 1.06 p=
0.08). Calidad GRADE Muy baja.(174.179)

2) En pacientes con EMRR, el uso de azatioprina 3mg/kg/dia no redujo los eventos
adversos serios o casi fatales en comparacién a IFN-B (todos los tipos). (Diferencia
de riesgos 0.06 IC 95% -0.10, 0.21 p=0.48). Calidad GRADE Muy baja. (174.175)

3) En pacientes con EMRR, el uso de azatioprina 3mg/kg/dia no redujo la discontinuacion
por eventos adversos en comparacion a IFN-B (todos los tipos). (RR 2.05 IC 95% 0.96,
4.39 p=0.06). Calidad GRADE Muy baja. (174,175)

Resumen de evidencia:

Azatioprina redujo las recaidas y progresion de discapacidad en 2 afios y aumenté la tasa
de discontinuacion por eventos adversos en comparacion placebo, pero no de manera
significativa. En comparacion a IFN--f3, azatioprina no ha demostrado reducir la proporcion
de tasa anual de recaidas, la tasa de eventos adversos serios o casi fatales, ni la
discontinuacién por eventos adversos. En un estudio de costo-efectividad en pacientes con
EMRR, se comparé azatioprina con IFN- 1a e IFN-B 1b mediante un modelo hipotético.
Se encontré que azatioprina generaba mas AVAC con menor costo en comparacion con
IFN-B 1a e IFN-B, considerando estados de remision, brotes o muerte. IFN-B 1a e IFN-B 1b
solo fueron superiores en un escenario hipotético (en el que se asume los costos maximos
de azatioprina con minimas posibilidades de remision, y para IFN-B 1a e IFN-B, los costos
minimos y las maximas posibilidades de remision) (179,

Contexto clinico: Los eventos adversos asociados a azatioprina incluyen, pero no se
limitan a: alteraciones hematoldgicas, riesgo de cancer, infecciones, alteraciéon de enzimas
hepaticas. El perfil de eficacia y seguridad de azatioprina no justifica su uso en pacientes
con EMRR (177, Es importante notar que DIGEMID no ha aprobado el uso de azatioprina
para EM ('8 Aunque estudios de costo efectividad favorecen el uso de este farmaco, los
estudios de eficacia muestran resultados contradictorios (8.

R29. Recomendacioén: Fuerte
En pacientes con EMRR, no se recomienda el uso de azatioprina como TME.

IV. Ciclofosfamida

Se realiz6 una busqueda bibliografica de ensayos clinicos de ciclofosfamida en
monoterapia o en combinacion para pacientes con EMRR. Se encontraron 4 ensayos
clinicos pertinentes. (182185 Se excluyeron 2 del analisis por ser ensayos clinicos abiertos
(sin aleatorizacién) ni controlados. (182189 | os 2 ensayos clinicos restantes son altamente
heterogéneos y no es posible su analisis combinado.

1) En pacientes con EMRR, el uso de ciclofosfamida EV a 750mg/m? al mes por 12
meses no redujo la diferencia de medias del numero de recaidas en comparacion a

placebo (Diferencia de medias 2.3 £ 0.6 vs 0.5 £ 0.2, p=0.06). Calidad GRADE baja.
(184)

2) En pacientes con EMRR, el uso de ciclofosfamida EV 800mg/m? al mes +
metilprednisolona EV 1gr al mes + IFN- 1a IM por semana durante 6 meses redujo
el cambio en la media de lesiones captadoras de gadolinio a 6 meses en
comparacion a placebo. (-0.76 vs +0.18, p=0.04). Calidad GRADE baja. (183
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Resumen de evidencia: El uso de ciclofosfamida 750mg/m? EV 1 vez/mes por 12 meses
no redujo la diferencia de medias del nimero de recaidas en comparacion a placebo. El
uso de ciclofosfamida 800mg/m? EV 1 vez/mes + metilprednisolona 1g EV 1 vez/mes + IFN-
B 1a IM semanalmente todo por 6 meses redujo el cambio en la media de lesiones
captadoras de gadolinio a 6 meses en comparacion a placebo.

Contexto clinico: Los eventos adversos asociados a ciclofosfamida incluyen, pero no se
limitan a: alopecia, nauseas y vomitos, amenorrea reversible e irreversible, cistitis,
neumonia, leucopenia y sepsis. Su pobre perfil de eficacia, sumado a las multiples TME
existentes con un perfil de seguridad y de eficacia superior, no justifica su uso en pacientes
con EMRR. No se cuenta con estudios de costo-efectividad para el uso de este farmaco en
pacientes con EMRR.

R30. Recomendacioén: Fuerte
En pacientes con EMRR, no se recomienda el uso de ciclofosfamida como TME.

V. Prednisona:

1) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1a IM a 30..g por semana + azatioprina
VO a 50 mg al dia + prednisona VO a 10mg cada 48 horas no redujo la tasa anual
de recaidas en comparacion a IFN-B 1a IM a 30/ 'g por semana + placebo de
azatioprina 50 mg al dia + placebo de prednisona 10mg cada 48 horas (Diferencia
de medias -0.32 IC 95% -0.65, 0.01 p=0.06). Calidad GRADE Alta. (188

2) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1a IM a 30(.g por semana + azatioprina
VO a 50 mg al dia + prednisona VO a 10mg cada 48 horas no redujo la
discontinuacion por eventos adversos en comparacion a IFN-B 1a IM a 3071g por
semana + placebo de azatioprina VO 50 mg al dia + placebo de prednisona VO a
10mg cada 48 horas (RR 0.95 IC 95% 0.14, 6.55 p=096). Calidad GRADE Alta. (186

3) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1a IM a 30/ /g por semana + azatioprina
VO a 50 mg al dia + prednisona VO a 10mg cada 48 horas no redujo la
discontinuacion por eventos adversos serios o casi fatales en comparacion a IFN-B
1a IM a 3071g por semana + placebo de azatioprina VO a 50 mg al dia + placebo de
prednisona VO a 10mg cada 48 horas (Diferencia de riesgos 0.02 IC 95% -0.04, 0.07
p=0.58). Calidad GRADE Alta. (186)

Resumen de evidencia: El uso de prednisona 10mg VO interdiaria como terapia
combinada a IFN-B y azatioprina no ha demostrado reducir el tiempo a progresién de
enfermedad, la discontinuacion por evento adversos o los eventos adversos serios o casi
fatales. No existe evidencia suficiente del uso de prednisona como monoterapia para
EMRR.

Contexto clinico: Los eventos adversos asociados a prednisona incluyen, pero no se
limitan a: infecciones respiratorias altas, infecciones del tracto urinario, virus herpes
simplex, alteracion de enzimas hepaticas. El perfil de eficacia y seguridad no justifican su
uso en pacientes con EMRR.

R31. Recomendacién: Fuerte
En pacientes con EMRR, no se recomienda el uso de prednisona como TME combinada o
en monoterapia.

VI. Metilprednisolona:

1) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-§ 1a SC 44ug tres veces por semana +
metilprednisolona VO a 200mg por 5 dias consecutivos cada 4 semanas redujo la
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tasa anual de recaidas en comparacion a IFN-B + placebo (Diferencia de medias -
0.37 IC 95% -0.51, -0.23 p<0.00001). Calidad GRADE Moderada. (187

2) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1a SC 44ug tres veces por semana +
metilprednisolona VO a 200mg por 5 dias consecutivos cada 4 semanas aumento la
discontinuacion por eventos adversos en comparacion a IFN-f + placebo (RR 22.31
IC 95% -1.34, 370.92 p=0.03). Calidad GRADE Moderada. (18"

3) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1a SC 44ug tres veces por semana +
metilprednisolona VO a 200mg por 5 dias consecutivos cada 4 semanas no redujo
la tasa de eventos adversos serios o casi fatales en comparacién a IFN-B + placebo

(Diferencia de riesgos 0.00 IC 95% -0.03, 0.03 p=0.00). Calidad GRADE Moderada.
(187)

Resumen de evidencia: El uso de metilprednisolona 200mg VO por 5 dias consecutivos
cada 4 semanas combinado con IFN-B redujo la tasa anual de recaidas, aumenté la
discontinuacion por eventos adversos y no redujo la tasa de eventos adversos serios o casi
fatales en comparacién a IFN- en monoterapia.

Contexto clinico: Los eventos adversos asociados a metilprednisolona incluyen, pero no
se limitan a: infecciones respiratorias altas, infecciones del tracto urinario, infeccion por
virus herpes simple, psicosis, trastornos del animo, elevaciéon de enzimas hepaticas. Su
pobre perfil de eficacia, sumado a las multiples otras TME existentes con un perfil de
seguridad y de eficacia superior, no justifican su uso en pacientes con EMRR.

R32. Recomendacion: Fuerte
En pacientes con EMRR, no se recomienda el uso de metilprednisolona como TME
combinada, o en monoterapia

VII. Fingolimod:
En comparacion a placebo:

1) En pacientes con EMRR, el uso de fingolimod VO a 1.25mg o 0.5mg al dia redujo
la tasa anual de recaidas en comparacion a placebo (Diferencia de medias -0.22
IC 95% -0.25, -0.18 p<0.00001). Calidad GRADE Alta. (188-190)

2) En pacientes con EMRR, el uso de fingolimod VO a 1.25mg o 0.5mg al dia, redujo
el nimero de lesiones nuevas o en crecimiento en RMN secuencia T2 a 24 meses
en comparacion a placebo (Diferencia de medias -7.16 IC 95% -8.01, -6.32
p<0.00001). Calidad GRADE Alta. (188.189)

3) En pacientes con EMRR, el uso de fingolimod VO a 1.25mg o 0.5mg al dia, no
redujo el porcentaje de pacientes libres de progresion de enfermedad en
comparacion a placebo (Diferencia de medias 6.39 IC 95% 3.28, 9.51 p<0.0001).
Calidad GRADE Alta. (188189

4) En pacientes con EMRR, el uso de fingolimod VO a 0.5mg al dia, no aumento la
discontinuacion por eventos adversos en comparacion a placebo (RR 1.41 1C 95%
0.89, 2.24 p=0.15), mientras que fingolimod VO a 1.25mg VO al dia aumenté la
discontinuacion por eventos adversos en comparacion a placebo (RR 1.87 IC 95%
1.43, 2.45 p<0.00001). Calidad GRADE Alta. (188-190)

5) En pacientes con EMRR, el uso de fingolimod VO a 1.25mg o 0.5mg al dia, no
redujo la tasa de eventos adversos serios o casi fatales en comparacién a placebo

(Diferencia de riesgos 0.01 IC 95% -0.02, 0.04 p=0.57). Calidad GRADE Moderada.
(188-190})
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En comparacion a IFN-B

1) En pacientes con EMRR, el uso de fingolimod VO a 1.25mg o 0.5mg al dia redujo la
tasa anual de recaidas en comparacion a IFN-f 1a IM a 30ug por semana (Diferencia
de medias -0.15 IC 95% -0.23, -0.08 p<0.0001). Calidad GRADE Alta. (19"

2) En pacientes con EMRR, el uso de fingolimod VO a 1.25mg o 0.5mg al dia redujo el
numero de lesiones nuevas o en crecimiento en RMN secuencia T2 en comparacion
a IFN-B 1a IM a 30ug por semana (Diferencia de medias -1.01 IC 95% -1.45, -0.56
p<0.00001). Calidad GRADE Alta. (1°"

3) En pacientes con EMRR, el uso de fingolimod VO a 1.25mg o 0.5mg al dia no redujo
el porcentaje de pacientes libres de progresion de enfermedad en comparacion a
IFN-B 1a IM a 30ug por semana (Diferencia de medias 1.61 IC 95% -0.92, 4.13
p=0.21). Calidad GRADE Moderada. {'®"

4) En pacientes con EMRR, el uso de fingolimod VO a 0.5mg al dia no aumenté la
discontinuacion por eventos adversos en comparacién a IFN-8 1a IM a 30ug por
semana (RR 1.51 I1C 95% 0.81, 2.80 p=0.19), mientras que fingolimod VO a 1.25mg
al dia aumenté la discontinuacién por eventos adversos en comparacion a IFN-B 1a
IM a 30ug por semana (RR 2.69 IC 95% 1.54, 4.72 p=0.0005). Calidad GRADE
Moderada. (19"

9) En pacientes con EMRR, el uso de fingolimod VO a 0.5mg al dia no aumenté los
eventos adversos serios o casi fatales en comparacién a IFN8 1a IM a 30ug por
semana (Diferencia de riesgos 0.01 IC 95% -0.02, 0.04 p=0.47), mientras que
fingolimod VO a 1.25mg al dia aumenté los eventos adversos serios o casi fatales
en comparacion a IFN-B 1a IM a 30ug por semana (Diferencia de riesgos 0.05 IC
95% 0.01, 0.09 p=0.009). Calidad GRADE Moderada. (*°")

En un estudio post-hoc (12"} se evaluaron pacientes con EMRR severa y rapidamente
evolutiva, definida como 22 recaidas durante el afio previo y 21 lesiones captadoras de
gadolinio, sin ningun tratamiento previo. Se encontré que el uso de fingolimod VO a 0.5mg
al dia redujo la tasa anual de recaidas durante 2 afios en comparacién a placebo. (RR 0.33
IC 95% 0.18, 0.62 p=0.0006) pero no redujo la progresién de discapacidad durante 2 afios
en comparacion a placebo. (RR 0.73 IC 95% 0.25, 2.07 p=0.55).

Resumen de evidencia: El uso de fingolimod 0.5mg VO 1 vez/dia redujo la tasa anual de
recaidas y el numero de lesiones nuevas o en crecimiento en RMN (secuencia T2) en
comparacion a placebo. No redujo el porcentaje de pacientes libres de progresiéon de
enfermedad, la discontinuacién por eventos adversos o los eventos adversos serios o casi
fatales en comparacion a placebo. El uso de fingolimod 1.25mg VO 1 vez/dia redujo la tasa
anual de recaidas y el numero de lesiones nuevas o en crecimiento en RMN (secuencia
T2) en comparacién a placebo. No redujo el porcentaje de pacientes libres de progresion
de enfermedad ni la tasa de eventos adversos serios o casi fatales comparado a placebo.
Aument¢ la discontinuacion por eventos adversos comparado a placebo.

El uso de fingolimod 0.5mg VO, 1 vez/dia redujo la tasa anual de recaidas y el nimero de
lesiones nuevas o en crecimiento en RMN (secuencia T2) en comparacion a IFN-B 1a 30ug
IM 1 vez/semana. No redujo el porcentaje de pacientes libres de progresion de enfermedad,
la discontinuacién por eventos adversos o los eventos adversos serios o casi fatales en
comparacion a IFN-B 1a 30ug IM 1 vez/semana. El uso de fingolimod 1.25mg VO 1 vez/dia
redujo la tasa anual de recaidas y el nimero de lesiones nuevas o en crecimiento en RMN
(secuencia T2) en comparacion a IFN-B 1a 30ug IM 1 vez/semana. No redujo el porcentaje
de pacientes libres de progresion de enfermedad comparado a IFN-B 1a 30ug IM 1
vez/semana. Aumentd la discontinuacion por eventos adversos y la tasa de eventos
adversos serios o casi fatales comparado a IFN- 1a 30ug IM 1 vez/semana.
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En pacientes con enfermedad severa y rapidamente evolutiva, sin tratamiento previo, se
evidencié una reduccion estadisticamente significativa de la tasa anual de recaidas con el
uso fingolimod a dosis de 0.5mg. Sin embargo, el beneficio en la reduccion de la progresion
de la discapacidad para la misma dosis de fingolimod no fue estadisticamente significativo.

Contexto clinico: Los efectos adversos del fingolimod incluyen, pero no se limitan a:
bradiarritmia 'y bloqueos auriculoventriculares, infecciones, edema macular,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, elevacion de enzimas hepaticas. (1 En nuestro
medio, debe considerarse la posibilidad de infeccion tuberculosa. Es importante tener en
cuenta que en noviembre del 2009 se suspendi6 el uso de fingolimod 1.25mg por estar
asociado a una tasa mas alta de discontinuacion por efectos adversos, sin aportar mayor
beneficio que dosis mas pequefias (192,

Un estudio de costo en Estados Unidos comparé fingolimod contra IFN-B (todos los tipos)
y acetato de glatiramero para determinar el costo por recaida evitada en 2 afios de
tratamiento.('9% Se encontré que fingolimod fue el mas costo-efectivo, con un costo a 2
afos por recaida evitada de aproximadamente 74,000USD.(%3 Otro estudio de costo en
Estados Unidos desarrollé un modelo con un horizonte a 10 afios comparando fingolimod
a IFN-B 1a IM.("*) En este modelo, considerando sujetos con EMRR, con EDSS de 0 a 2.5
y una recaida reciente, se encontré que el fingolimod estaba asociado a menos recaidas y
mas AVAC ganados, pero a un mayor costo, siendo aproximadamente 74,000USD por
AVAC ganado.('*® Sin embargo, estos modelos asumian un 100% de adherencia para
todas las drogas. Al analizar uno de ellos con una adherencia similar a la experiencia en la
practica real, el fingolimod sigui6 siendo el mas costo efectivo por recaida evitada, con un
valor aproximado de 90.000 USD. (% En todos los modelos, el fingolimod era el mas
costoso de las TME, pero debido a su efectividad en reducir el numero de recaidas es que
era el mas costo-efectivo. Un estudio de costo-efectividad en Latinoamérica encontré
resultados similares (199,

R33. Recomendacién: Fuerte

En pacientes con EMRR clinicamente activa, respuesta subéptima a IFN-B, acetato de
glatiramero o teriflunomida, o en pacientes con EMRR con criterios de agresividad se
recomienda el uso de fingolimod a dosis de 0.5mg VO 1 vez/dia.

&

R34. Recomendacion: Buena practica clinica
Se sugiere realizar tamizaje (radiografia de térax, PPD o quantiferén) para tuberculosis
previo al inicio del tratamiento y seguir el plan de manejo de riesgos ad hoc.

“MING
"”l

Gtat d

R35. Recomendacion: Buena practica clinica
En caso de mujeres en edad reproductiva, se sugiere tomar prueba de embarazo previo al
inicio del tratamiento e iniciar medidas de anticoncepcion efectivas.

R36. Recomendacion: Buena practica clinica

Se recomienda la vacunacién contra el virus varicela zoster un mes previo al inicio de
tratamiento en pacientes que no tengan antecedentes de varicela (documentado por un
profesional de la salud) o en aquellos no hayan sido vacunados previamente. En aquellos
que, si hayan tenido la enfermedad, se recomienda dosar IgG. En caso de contar con titulos
bajos, se debe administrar la vacuna.

R37. Recomendacion: Buena practica clinica

Se recomienda administrar la primera dosis de fingolimod en un centro de salud equipado
para manejar una bradicardia sintomatica. Se debe monitorizar la frecuencia cardiaca y
presion arterial una vez por hora por 6 horas después de la administracion. Ademas, se
debe obtener un EKG previo a la primera dosis y al final del periodo de observacion.
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R38. Recomendacion: Buena practica clinica

Se debe prolongar el periodo de monitoreo por encima de 6 horas si es que la frecuencia
cardiaca llega <45 latidos por minuto, o durante la sexta hora se observa el valor mas bajo
de frecuencia cardiaca, pudiendo indicar que el efecto maximo sobre la frecuencia cardiaca
aun no ha ocurrido.

VIl. Interferén-g:

1) IFN-B 1b SC:

1) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1b SC a 250ug cada 48 horas redujo la tasa
anual de recaidas a 2 afios en comparacion a placebo (Diferencia de medias -0.43 IC
95% -0.62, -0.24 p<0.00001). Calidad GRADE Alta. (197

2) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1b SC a 250ug cada 48 horas no redujo la
progresion de discapacidad a 2 afios en comparacion a placebo (OR 0.64 IC 95% 0.35,
1.16 p=0.14). Calidad GRADE Moderada. (197

3) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1b SC a 250ug cada 48 horas aumento la
discontinuacion por eventos adversos a 2 afios en comparacién a placebo (RR 9.74 IC
95% 1.27, 74.83 p=0.03). Calidad GRADE Alta. (197

2) IFN-B 1a IM:

1) Enpacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1a IM a 30ug por semana no redujo el nimero
de pacientes con recaidas en comparacién a placebo (OR 3.27 IC 95% 0.67, 16.00
p=0.14). Calidad GRADE Moderada. (198

2) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1a IM a 30ug por semana redujo la progresion
de discapacidad a 2 afios en comparacién a placebo (OR 0.51 IC 95% 0.31, 0.85
p=0.01). Calidad GRADE Alta. (198

3) En pacientes con EMRR, el uso de IFN- 1a IM a 30ug por semana aumenté la
discontinuacion por eventos adversos en comparacion a placebo (RR 9.74 I1C 95% 1.27,
74.83 p=0.03). Calidad GRADE Alta. (198

3) IFN-B 1a SC:

1) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1a SC a 44ug tres veces por semana redujo
la razon de tasa de recaidas en comparacion a placebo (RR 0.67 IC 95% 0.56, 0.80
p<0.0001). Calidad GRADE Alta. (199

2) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1a SC a 44ug SC tres veces por semana no
redujo el cambio en la media de EDSS en comparacion a placebo (Diferencia de medias
-0.24 1C 95% -0.48, 0.00 p=0.05). Calidad GRADE Moderada. (199

3) En pacientes con EMRR, el uso de IFN-B 1a SC a 44ug tres veces por semana no
redujo la discontinuacion por eventos adversos en comparacién a placebo (RR 4.57 IC
95% 1.00, 20.88 p=0.05). Calidad GRADE Moderada. (199

Resumen de evidencia: El uso de IFN-B 1b redujo la tasa anual de recaidas, pero no
redujo la progresion de discapacidad a 2 afios confirmada en comparacién a placebo.
Aumento la discontinuacion por eventos adversos en comparacién a placebo. El uso de
IFN-B 1a IM no redujo el nimero de pacientes con recaidas en comparacioén a placebo,
pero si redujo la progresion de enfermedad confirmada comparado a placebo. Aumenté la
discontinuacion por eventos adversos comparado a placebo. El uso de IFN-B 1a SC redujo
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la razén de la tasa de recaidas comparado a placebo, pero no redujo el cambio de la media
de EDSS ni la discontinuacién por eventos adversos comparado a placebo.

Contexto clinico: El perfil de seguridad de seguridad del IFN-B es adecuado, tenniendo
como principal evento adverso reacciones del lugar de inyeccion y sintomas
pseudogripales.

Un andlisis costo-efectividad a 2 afos comparé IFN-B y el acetato de glatiramero. Se
encontrd que el costo del IFN-B 1a SC, IFN-B 1b SC e IFN-B 1a IM fue de 80,589USD;
87,061USD y 141,721USD por recaida evitada, respectivamente.° Un analisis de costo-
utilidad con una cohorte longitudinal en Estados Unidos model6 a 10 afios el uso de IFN-f
para determinar el costo por AVAC ganado.°Y Se encontré un costo de casi 1 milién de
USD por AVAC ganado en promedio para los IFN-B.%Y Un analisis de costo-utilidad en
Espaiia simulé la vida de mujeres de 30 afios con EMRR ftratadas con INF-b (todos) y
acetato de glatiramero), encontrandose que el uso de acetato de glatiramero dominaba a
IFN-B en casi todos los escenarios?°?,

R39. Recomendacion: Fuerte
En pacientes con EMRR sin criterios de agresividad, se recomienda el uso de IFN-B,
debiéndose evaluar sus efectos terapéuticos al afio de iniciado el tratamiento.

IX. Metotrexato:

1) En pacientes con EMRR, el uso de metrotexato VO a 7.6mg por semana no redujo el
namero de pacientes con recaidas en comparacion a placebo (OR 0.16 IC 95% 0.02,
1.20 p=0.07). Calidad GRADE Muy baja. 29

2) En pacientes con EMRR, el uso de metrotexato VO a 7.5mg por semana no redujo el
nimero de recaidas significativamente en comparacién a IFNB 1a IM a 3001g por
semana (Disminucion de recaidas a 12 meses; 0.78 vs 0.95, respectivamente, IC 95%
0.04, 0.75 p=0.06). Calidad GRADE Baja (24

Resumen de evidencia: El uso de metrotexato es ineficaz para reducir el nimero de
pacientes con recaidas en pacientes con EMRR comparado a placebo, asi como
comparado a IFN-B 1a IM.

Contexto clinico: Los eventos adversos asociados al metrotexato incluyen, pero no se
limitan a: infecciones, nauseas, cefaleas, elevacion de enzimas hepaticas, enfermedad
renal. Su perfil de eficacia y seguridad no justifica el uso de metotrexato.

R40. Recomendacion: Fuerte
En pacientes con EMRR, no se recomienda el uso de metrotexato como TME.

X. Micofenolato Mofetilo:

1) En pacientes con EMRR, el uso de micofenolato mofetilo VO a 1gr cada 12 horas +
Interferon-B 1a IM a 30 ug por semana no redujo el numero de lesiones nuevas o en
crecimiento en RMN secuencia T2 en comparacion a placebo + IFN-B 1a IM a 30 ug
por semana (Diferencia de medias estandar -0.51 IC 95% -1.07, 0.06 p=0.08). Calidad
GRADE Muy baja. (205.206)

2) En pacientes con EMRR, el uso de micofenolato mofetilo VO a 1gr cada 12 horas +
Interferon-B 1a IM a 30 ug por semana no redujo el EDSS a un afio en comparacioén a
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placebo + IFN-B 1a IM a 301g por semana (Diferencia de medias 0.02 IC 95% -0.59,
0.63 p=0.94). Calidad GRADE Muy baja. (205,206)

3) En pacientes con EMRR, el uso de micofenolato mofetilo VO a 1 gr cada 12 horas +
IFN-B 1a IM a 30ug por semana no redujo la discontinuacién por eventos adversos en
comparacion a placebo + IFN- 1a IM a 30ug por semana (No hubo discontinuacion
por eventos adversos en ambos brazos del estudio). Calidad GRADE Muy baja. (205.206)

4) En pacientes con EMRR, el uso de micofenolato mofetilo VO a 1gr cada 12 horas +
IFN-B 1a IM a 30ug por semana no redujo la tasa de eventos adversos serios o casi
fatales en comparacion a placebo + IFN-B 1a IM a 30ug por semana (Diferencia de
riegos 0.00 IC 95%-0.13, 0.13 p=1.00). Calidad GRADE Muy baja. (205206)

Resumen de evidencia: El uso de micofenolato mofetilo VO a 1gr cada 12 horas
combinado con IFN-B 1a IM a 30ug por semana no redujo el nimero de lesiones nuevas o
en crecimiento en RMN (secuencia T2), progresion de enfermedad, discontinuaciéon por
eventos adversos ni la tasa de eventos adversos serios o casi fatales.

Contexto clinico: Los eventos adversos asociado al micofenolato mofetilo incluyen, pero
no se limitan a: diarrea, leucopenia, vomitos, sepsis, neoplasias malignas. Su perfil de
eficacia y seguridad no justifica el uso de micofenolato mofetilo.

R41. Recomendacioén: Fuerte
En pacientes con EMRR, no se recomienda el uso de micofenolato mofetilo como TME.

Xl. Mitoxantrona:

1) En pacientes con EMRR, mitoxantrona (96 mg/m? en 24 y 12 meses) redujo
significativamente la discapacidad (medida con la EDSS) a los dos afios (Diferencia
de medias -0,36 IC 95% -0.7, -0.02 p=0.04) (20), Calidad GRADE baja.

2) En pacientes con EMRR, mitoxantrona (72 mg/m? en 6 meses y 96 mg/m? en 12
meses) redujo significativamente la tasa anual de recaidas al afio y a los 2 afios (OR
2.82 IC 95% 1.54, 5.19 p=0.0008) (29, Calidad GRADE baja.

3) En pacientes con EMRR, mitoxantrona (72 mg/m? en 6 meses y de 96 mg/m? a los 12
y 24 meses), disminuy6 el numero de pacientes con lesiones activas en RMN al aio
de tratamiento en comparacion con placebo (OR 0.22 IC 95% 0.06, 0.91 p=0.04) (207,
Calidad GRADE baja.

Resumen de evidencia: El uso de mitoxantrona (96 mg/m?en 24 y 12 meses) redujo la
discapacidad a los dos afos, la tasa anual de recaidas al afio y a los 2 afios y el nimero
de pacientes con lesiones activas en RMN al afio de tratamiento.

Contexto clinico: Los eventos adversos asociados a mitoxantrona incluyen, pero no se
limitan a: edemas, cefalea, problemas cardiacos, amenorrea, mielosupresion, nausea,
vomitos, sepsis, neoplasia maligna 2% (en particular leucemia % y cancer de colon). Es
de especial consideracién la toxicidad miocardica y la posible insuficiencia cardiaca fatal,
aumentando el riesgo por dosis acumulativa. Sin embargo, la alta incidencia de leucemia
mieloide aguda asociada al tratamiento y el cancer de colon secundario hacen de esta
alternativa poco segura.

R42. Recomendacion: Débil
En pacientes con EMRR no se recomienda el uso de mitoxantrona.
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Xli. Natalizumab:

En comparacion a placebo

1)

2)

3)

4)

En pacientes con EMRR, natalizumab 300 mg en infusion endovenosa cada 4
semanas redujo la tasa anual de recaidas a 2 afios en comparacion a placebo
(Diferencia de medias -0.50 IC 95% -0.62, -0.38 p<0.00001). Calidad GRADE Alta ?1%

En pacientes con EMRR, natalizumab 300mg en infusion endovenosa cada 4
semanas redujo la progresién de discapacidad sostenida a 2 afios en comparacion a
placebo (HR 0.58 IC 95% 0.43, 0.78 p=0.0004). Calidad GRADE Alta 210

En pacientes con EMRR, natalizumab 300mg en infusién endovenosa cada 4
semanas redujo las lesiones nuevas o en crecimiento en RMN (secuencia T2) en
comparacion a placebo (Diferencia de medias -1.10 IC 95% -1.54, -0.66 p<0.00001).
Calidad GRADE Alta 219

En pacientes con EMRR, natalizumab 300mg en infusién endovenosa cada 4
semanas no aumentd la discontinuacién por eventos adversos en comparacion a
placebo (RR 1.55 IC 95% 0.82, 2.93 p=0.18). Calidad GRADE Moderada. '

En pacientes con EMRR, natalizumab 300mg en infusién endovenosa cada 4
semanas no aumentd los eventos adversos serios o0 casi fatales en comparacion a
placebo (Diferencia de riesgo 0.02 IC 95% -0.02, 0.06 p=0.33). Calidad GRADE
Moderada. 219

En comparacion a IFN-B

1)

2)

3)

4)

o)

6)

En pacientes con EMRR, natalizumab 300 mg en infusiéon endovenosa cada 4 semanas
+ IFN-B 1a IM a 300]g por semana redujo la tasa anual de recaidas a 2 afios en
comparacion a placebo + IFN-B 1a IM a 30ug por semana (Diferencia de medias -0.41
IC 95% -0.50, -0.32 p<0.00001). Calidad GRADE Alta. ?'")

En pacientes con EMRR, natalizumab 300 mg en infusién endovenosa cada 4 semanas
+ IFN-B 1a IM a 30ug por semana redujo la progresién de discapacidad sostenida a 2
aflos en comparacion a placebo + IFN-B 1a IM a 30ug por semana (HR 0.76 IC 95%
0.61, 0.95 p=0.01). Calidad GRADE Alta. 2!

En pacientes con EMRR, natalizumab 300mg en infusién endovenosa cada 4 semanas
+ IFN-B 1a IM a 30ug por semana redujo las lesiones nuevas o en crecimiento en RMN
(secuencia T2) en comparacion a placebo + IFN-§ 1a IM a 30ug por semana (Diferencia
de medias -4.50 IC 95% -5.23, -3.77 p<0.00001). Calidad GRADE Alta. @'

En pacientes con EMRR, natalizumab 300mg en infusién endovenosa cada 4 semanas
+ IFN-B 1a IM a 30ug por semana no aumento la discontinuacion por eventos adversos
en comparacion a placebo + IFN-B 1a IM a 30ug por semana (RR 1.20 IC 95% 0.60,
2.41 p=0.61). Calidad GRADE Moderada. '

En pacientes con EMRR, natalizumab 300mg en infusién endovenosa cada 4 semanas
+ IFN-B 1a IM a 30ug por semana no aumenté los eventos adversos serios o casi fatales
en comparacion a placebo + IFN-f 1a IM a 30ug por semana (Diferencia de riesgos
0.011C 95% -0.03, 0.05 p=0.59). Calidad GRADE Moderada. "

En pacientes con EMRR, natalizumab 300mg en infusiéon endovenosa cada 4 semanas
+ acetato de glatiramero SC a 20mg al dia redujo las lesiones unicas activas en RMN
en comparacion a placebo + acetato de glatiramero SC a 20mg al dia (Diferencia de
medias -1.70 IC 95% -3.23, -0.17 p=0.03). Calidad GRADE Alta. ?1?

Resumen de evidencia: En pacientes con EMRR, monoterapia de natalizumab redujo la
progresion de discapacidad sostenida, la tasa anual de recaidas y la media de lesiones
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nuevas o en crecimiento en RMN (secuencia T2) en comparacién a placebo. No aumentd
la discontinuacion por eventos adversos o la tasa de eventos adversos serios o casi fatales.
Terapia combinada de natalizumab e IFN-B 1a redujo la progresién de discapacidad
sostenida, la tasa anual de recaidas y la media de lesiones nuevas o en crecimiento en
RMN (secuencia T2) en comparacién a placebo e IFN-B 1a. No aumenté la discontinuacion
por eventos adversos o la tasa de eventos adversos serios o casi fatales. Terapia
combinada de natalizumab y acetato de glatiramero redujo las lesiones unicas o activas en
RMN en comparacion a placebo y acetato de glatiramero.

Contexto clinico:

En el primer estudio de fase Ill que comparé el tratamiento de EMRR con natalizumab
durante 24 meses @'9 contra placebo durante 24 meses, se evidencié reduccién con
significancia estadistica la tasa anual de recaidas y la progresion hacia discapacidad.
Adicionalmente hubo beneficio en los parametros radiolégicos a favor del uso de
natalizumab. Otro estudio ?'", demostr6é que el beneficio es independiente de los efectos
conIFN B -1a.

Entre los eventos adversos que podrian surgir con el empleo de natalizumab se encuentran:
infeccion del tracto urinario, cefalea, nausea, vomitos, urticaria, artralgias, fiebre, fatiga,
hepatotoxicidad. Aun mas relevante es la limitacién en el perfil de seguridad y tolerabilidad
luego de reportarse un importante nimero de casos de leuco encefalopatia multifocal
progresiva (LMP)@'3 en los afios que siguieron a su ingreso al mercado.

Actualmente, entidades reguladoras internacionales como la Administracion de Alimentos
y Medicamentos y la Agencia Europea de Medicamentos (FDA y EMA, respectivamente,
por sus siglas en inglés) confirman y advierten que el uso de natalizumab ha sido asociado
con aumento del riesgo de LMP, infeccién oportunista causada por el virus John
Cunningham (VJC).

Los factores de riesgo asociados al desarrolio de LMP son: (128)
e Presencia de anticuerpos contra VJC (anti-VJC)
e Duracion prolongada del tratamiento con natalizumab, especialmente por 2 o0 mas
afos
e Uso de inmunosupresores previo al uso de natalizumab. Elementos para la
ponderacién de este riesgo se describen en la Tabla 10

Ademas, es importante tener en cuenta que en el 75% de los pacientes, la seroconversion
puede darse durante el tratamiento con natalizumab.

A.LOCCHETTI

Tabla 102"3: incidencia de leuco encefalopatia multifocal progresiva segun factores de riesgo
Exposicion a | Pacientes con anticuerpos anti-VJC, sin uso Pacientes con uso
Natalizumab, | previo de inmunosupresor, por 1000 pacientes (IC | previo de
meses 95%) inmunosupresor, por

Indice < 0.9 Indice > 0.9- indice>1.5 | 1000 pacientes (IC
<1.5 95%)

1-12 0.01 (0-0.03) 0.1 (0-0.2) 0.2 (0-0.5) 0.3(0-1.9)

13-24 0.05 (0-0.1) 0.3 (0-0.6) 0.9 (0.3-1.6) 0.4 (0-2.3)

25-36 0.2 (0-0.4) 0.8 (0.1-1.5) 2.6 (1.4-3.9) 3.6 (1.4-7.4)

37-48 0.4 (0-1.0) 2.0(0.2-3.8) 6.8 (4.4-9.1) 8.3 (4.3-14.5)
49-60 0.5 (0-1.2) 2.4 (0.2-4.5) 7.9(4.9-10.9) | 8.4 (3.7-16.6)
61-72 0.6 (0-1.5) 3.0(0.2-5.8) 10(5.4-144) [5.5(1.1-16.0)
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IC: intervalo de confianza
VJC: Virus John Cunningham
LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva

Inmunosupresores: corticoides, mitoxantrona, azatioprina, metrotexato, ciclofosfamida,
micofenolato mofetilo

Otra de las complicaciones descritas en casi todos los pacientes con LMP luego del cese
de la administracion de natalizumab es el sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunoldgica (SIRI), este puede originar complicaciones neurolégicas graves y llegar a ser
mortal. Es mas frecuente en pacientes con EM con actividad basal considerable, que
suspenden tratamiento con natalizumab por un periodo prolongado ?'4. En nuestro medio,
ademas debe considerarse la posibilidad de infeccion tuberculosa latente.

En cuanto a su uso en gestacion, actualmente esta clasificado como categoria C. Se han
reportado anomalias hematolédgicas en los recién nacidos (129,

En relacion a costos, al comparar natalizumab con terapias como IFN-B y acetato de
glatiramero, resultaba ser el mas costo-efectivo en relacion a costo por recaidas
evitadas.(215216) A| compararlo con fingolimod, un estudio espafiol y otro holandés
encuentran que fingolimod representa un ahorro de aproximadamente 10% anual en
comparacioén a natalizumab, principalmente por ser un tratamiento oral y tener un perfil de
eficacia similar.@'7.218) Por otro lado, un estudio de costo en Estados Unidos y otro en
Suecia muestran que natalizumab es mas costo-efectivo en costo por reduccion de
recaidas(?19.220),

R43. Recomendacién: Fuerte
En pacientes con EMRR y respuesta suboptima a IFN-B, o EM agresiva, se recomienda el
uso de natalizumab 300 mg EV cada 4 semanas.

R44. Recomendacioén: Fuerte
Se recomienda medir anticuerpos anti-VJC cada 6 meses y reevaluar la continuidad del
tratamiento en funcion del riesgo/beneficio (ver Algoritmo 3 en el Anexo 5).

R45. Recomendacioén: Buena practica clinica
Se sugiere realizar tamizaje (radiografia de térax, PPD o quantiferén) para tuberculosis
previo al inicio del medicamento y seguir el plan de manejo de riesgos ad hoc.

XIil. Rituximab:

1) En pacientes con EMRR, el uso de rituximab en infusién endovenosa a 1gr los dias 1
y 15 (esquema de administracion) redujo la media del numero de lesiones captadoras
de gadolinio en T1 en comparacién a placebo (Diferencia de media estandar -0.56 IC
95% -0.98, -0.15 p=0.008). Calidad GRADE Alta.(?2)

2) En pacientes con EMRR, el uso de rituximab en infusion endovenosa a 1gr los dias 1
y 15 no redujo la discontinuacion por eventos adversos en comparacion a placebo (RR
1.54 IC 95% 0.06, 36.93 p=0.79). Calidad GRADE Moderada. 22"

3) En pacientes con EMRR, el uso de rituximab en infusion endovenosa a 1gr los dias 1
y 15 no redujo la tasa de eventos adversos serios o casi fatales en comparacion a
placebo (Diferencia de riesgos 0.00 IC 95% -0.04, 0.04 p=1.00). Calidad GRADE
Moderada. (22
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Resumen de evidencia: Rituximab en infusion endovenosa a 1gr los dias 1y 15 redujo la
media de lesiones captadoras de gadolinio (secuencia T1) en comparacién a placebo. No
redujo la discontinuacion por eventos adversos ni la tasa de eventos adversos serios o casi
fatales en comparacion a placebo.

Contexto clinico: Los eventos adversos asociados a rituximab incluyen, pero no se limitan
a: cefalea, fiebre, nadusea, debilidad, mareos, leucopenia. El perfil de eficacia y seguridad
no justifican su uso en pacientes con EMRR.

R46. Recomendacion: Débil

En pacientes con EMRR agresiva con respuesta suboptima a alemtuzumab, natalizumab o
fingolimod, se puede considerar el uso de rituximab seguin esquema de administracion.

XIV. Teriflunomida

En comparacion a placebo

1) En pacientes con EMRR, el uso de teriflunomida VO a 7mg o 14mg redujo la tasa anual
de recaidas en comparacién a placebo (RR 0.36 IC 95% 0.33, 0.39 p<0.00001). Calidad
GRADE Alta. (113.222)

2) En pacientes con EMRR, el uso de teriflunomida VO a 7mg al dia no redujo la progresion
de la discapacidad sostenida en 12 semanas en comparacion a placebo (HR 0.84 IC 95%
0.67, 1.05 p=0.13). Calidad GRADE Moderada. {113.222)

3) En pacientes con EMRR, el uso de teriflunomida VO a 14mg al dia redujo la progresion
de la discapacidad sostenida en 12 semanas en comparacién a placebo (HR 0.69 IC 95%
0.54, 0.88 p=0.003). Calidad GRADE Moderada. (113222)

4) En pacientes con EMRR, el uso de teriflunomida VO a 7mg o 14mg al dia redujo el
numero de lesiones en RMN en comparaciéon a placebo (Diferencia de medias -1.48 IC
95% -1.79, -1.16 p<0.00001). Calidad GRADE Moderada. (113.222)

5) En pacientes con EMRR, el uso de teriflunomida VO a 7mg o 14mg al dia aumento la
discontinuacién por eventos adversos en comparacion a placebo (RR 1.72 IC 95% 1.38,
2.14 p<0.00001). Calidad GRADE Aita. (113,222,223)

. 6) Enpacientes con EMRR, el uso de teriflunomida VO 7mg o 14mg al dia no redujo la tasa
& de eventos adversos serios o casi fatales en comparacion a Placebo (Diferencia de
riesgos 0.01, p=0.71, IC 95% -0.01, 0.03 p=0.42). Calidad GRADE Moderada. (113.222.223)

En comparacion a IFN-B

A LUYCHETT)

1) En pacientes con EMRR, el uso de teriflunomida VO a 7mg o 14mg al dia no redujo el
tiempo a falla de tratamiento en comparacién a IFN-B 1a SC 44ug tres veces por
semana (HR 0.99 IC 95% 0.74, 1.33 p=0.95). Calidad GRADE Baja. (224

2) En pacientes con EMRR, el uso de teriflunomida VO a 7mg o 14mg al dia redujo la tasa
de discontinuacién por eventos adversos en comparacion a IFN-B 1a SC 44ug tres

veces por semana (RR 0.44 IC 95% 0.27, 0.71 p=0.0008). Calidad GRADE Moderada.
(224)

3) En pacientes con EMRR, el uso de teriflunomida VO a 7mg o 14 mg no redujo la tasa
de eventos adversos serios o casi fatales en comparacién a IFN- 1a SC a 44ug tres
veces por semana (Diferencia de riesgos 0.01 IC 95% -0.01, 0.03 p=0.47). Calidad
GRADE Baja. 224
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Resumen de evidencia: El uso de teriflunomida VO a 7mg al dia redujo la tasa anual de
recaidas y el nimero de lesiones unicas en RMN en comparacion a placebo. No redujo la
acumulacién de discapacidad sostenida en 12 semanas, la discontinuaciéon por eventos
adversos o la tasa de eventos adversos serios o casi fatales en comparacion a placebo. El
uso de teriflunomida VO a 14mg al dia redujo la tasa anual de recaidas, el nimero de
lesiones en RMN y la acumulacién de discapacidad sostenida en 12 semanas en
comparacién a placebo. No redujo la discontinuacién por eventos adversos ni la tasa de
eventos adversos serios o casi fatales en comparacién a placebo.

El uso de teriflunomida VO a 7mg al dia no redujo el tiempo a falla de tratamiento ni la tasa
de eventos adversos serios o casi fatales en comparacién a IFN-f3 1a SC a 44(1g tres veces
por semana. Redujo la discontinuacién por eventos adversos en comparacion a IFN- 1a
SC a 44 g tres veces por semana. El uso de teriflunomida VO a 14mg al dia no redujo el
tiempo a falla de tratamiento ni la tasa de eventos adversos serios o casi fatales en
comparaciéon a IFN-B 1a SC a 44/ g tres veces por semana. Redujo la discontinuacién por
eventos adversos en comparaciéon a IFN-8 1a SC a 44(1g tres veces por semana.

En cuanto a los desenlaces evaluados en cada farmaco, es importante aclarar que diversos
estudios han evaluado parametros de atrofia cerebral como parte de medidas de eficacia,
tanto aislada como asociada a otras medidas, que incluyen el concepto de NEDA 4
(ausencia de recaidas confirmadas, ausencia de progresién de la enfermedad medida por
EDSS, ausencia de aumento de la carga de lesiones en T2, perdida de volumen cerebral
<0.4/afo). Las medidas han sido heterogéneas y no permiten una comparacion adecuada
entre ellas. Algunos estudios han considerado este desenlace como objetivo secundario y
otros como parte de estudios post hoc, ello implica un alto nivel de heterogeneidad. Esto a
su vez, impide establecer recomendaciones firmes al respecto. Ademas, la evaluacién de
atrofia no es aan un parametro estandarizado a considerar para elegir un TME ni para
definir respuesta subo6ptima

Contexto clinico: Los eventos adversos asociados a teriflunomida incluyen, pero no se
limitan a: elevacién de enzimas hepaticas, cefalea, alopecia, diarrea, nalseas, artralgias,
falla renal, hipofosfatemia. En nuestro medio, debe considerarse la posibilidad de infeccion
tuberculosa.

En cuanto a costo, un estudio en Estados Unidos comparo6 las terapias orales disponibles
contra IFN-B 1a IM. 225 Se encontré que el costo de teriflunomida por AVAC ganado fue
aproximadamente 7,000USD en comparacion a IFN-B 1a IM. (225

R47. Recomendacién: Fuerte
En pacientes con EMRR, se recomienda el uso de teriflunomida VO a 14mg al dia.

R48. Recomendacion: Fuerte
En pacientes con EMRR y respuesta suboptima a IFN- o con EM agresiva, no se
recomienda el uso de teriflunomida.

¢Cual es el perfil de eficacia y seguridad de las TME para el tratamiento de EMPP y
EMSP?

Los beneficios ampliamente reconocidos del tratamiento con drogas modificadoras de la
enfermedad en pacientes con EMRR no han podido ser reproducidos satisfactoriamente en
pacientes con EM progresiva. Los resultados reportados en los ensayos clinicos con el uso
de terapias de primera linea como inmunomoduladores antiinflamatorios e
inmunosupresores no demostraron un beneficio contundente en la progresion de la
enfermedad, como se detallara a continuacién.
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I. Acetato de glatiramero

En pacientes con EMPP, el uso de acetato de glatirdamero SC a 20mg al dia no redujo la
progresion de la discapacidad en comparacién a placebo. (HR 0.87 IC 95% 0.71, 1.07
p=0.175) 228),

Resumen de la evidencia

Solo existe un ensayo clinico que evalu6 la eficacia del tratamiento con acetato de
glatiramero para pacientes con EMPP. Si bien se detuvo el estudio antes de lo previsto, la
informacion que se recogié por un periodo de tres afios no demostrd tener impacto
significativo en la progresion de la discapacidad 2. E| analisis post hoc de sensibilidad
también fracasa en buscar algun beneficio significativo en los subgrupos derivados de este
ensayo clinico.

Contexto clinico

En el Perq, el acetato de glatiramero esta aprobado para el tratamiento de pacientes con
EMRR. No es empleado en el tratamiento de las formas progresivas de la enfermedad al
carecer de evidencia a favor de su uso en la reduccién de la progresion de la discapacidad.

R49. Recomendacién: Fuerte
En pacientes con EM progresiva, no se recomienda el uso de acetato de glatiramero.

ll. Ciclofosfamida

Una revision sistematica incluyé 4 ensayos clinicos de monoterapia o terapia combinada
con ciclofosfamida en pacientes con EMPP y EMSP, buscando determinar su efecto sobre
la progresiéon de enfermedad medida como aumento del EDSS.227) Al compararla con
placebo, la ciclofosfamida tuvo un efecto pequefio en el cambio de la media del EDSS a 12
meses (Diferencia de medias -0.21 IC 95% -0.25, -0.17) y 18 meses (Diferencia de medias
-0.19 IC 95% -0.24, -0.14), pero este efecto no se mantuvo a los 24 meses.??”) Del mismo
modo, la ciclofosfamida no disminuyé la proporcion de pacientes con empeoramiento de
EDSS a los 12, 18 y 24 meses.(??") Del mismo modo, se encontré mayor proporcién de
pacientes con amenorrea y sepsis en los grupos tratados con ciclofosfamida.@”

Contexto clinico:

Un estudio de costo-efectividad comparé ciclofosfamida contra mitoxantrona en pacientes
con EMSP, encontré que el costo por paciente fue menor para ciclofosfamida, teniendo en
cuenta tasas de recaidas y disminucion de EDSS 228),

E)
A.LUUCHETT

Hl. Fingolimod:

1) En pacientes con EMPP, el uso de fingolimod VO a 0.5mg al dia no redujo el tiempo a
progresion de enfermedad confirmada en comparaciéon a placebo (HR 0.95 IC 95%
0.80, 1.13 p=0.56). Calidad GRADE Moderada. 2%

2) En pacientes con EMPP, el uso de fingolimod VO a 0.5mg al dia redujo el numero de
lesiones nuevas o en crecimiento en RMN (secuencia T2) a 36 meses en comparacién
a placebo (Diferencia de medias -0.37 IC 95% -

0.48, -0.26 p<0.00001). Calidad GRADE Alta. (22°)

3) En pacientes con EMPP, el uso de fingolimod VO a 0.5mg al dia no redujo la tasa de
discontinuacién por eventos adversos en comparacién a placebo (RR 2.09 IC 95% 1.40,
3.13 p=0.0003). Calidad GRADE Alta. 229
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4) En pacientes con EMPP, el uso de fingolimod VO a 0.5mg al dia no redujo la tasa de
eventos adversos serios o casi fatales en comparacion a placebo (Diferencia de riesgos
0.01 IC 95% -0.05, 0.07 p=0.75). Calidad GRADE Moderada. 22

Resumen de evidencia: En pacientes con EMPP, el uso de fingolimod no redujo el tiempo
de progresién a enfermedad confirmada ni el nUmero de lesiones nuevas o en crecimiento
en RMN (secuencia T2).

Contexto clinico: La falta de eficacia del fingolimod en pacientes con EMPP no justifica su
uso.

R51. Recomendacioén: Fuerte
En pacientes con EMPP, no se recomienda el uso de fingolimod.

IV. Interferon-p:

1) En pacientes con EMPP, el uso de IFN-B 1a IM a 30 ug por semana no disminuy6 la
proporcion de pacientes con aumento de la discapacidad (aumento minimo de 1 punto
en la escala EDSS entre 3 y 6 meses) en comparacion a placebo (2 ECA, 123 pacientes,
RR 0,89 IC 95% 0.55, 1.43 12 =0%) %39, Calidad GRADE Moderada.

2) En pacientes con EMPP, el uso de IFN-B 1a IM a 60 ug por semana no disminuyé la
proporcion de pacientes con aumento de la discapacidad (aumento minimo de 1 punto
en la escala EDSS entre 3 y 6 meses) en comparacion a placebo (2 ECA, 123 pacientes,
RR 0,89 IC 95% 0.55, 1.43 12 =0%). Calidad GRADE Moderada. 239

3) En pacientes con EMSP, el uso de IFN-B 1a SC a 22 ug tres veces por semana no
disminuyé la progresion de discapacidad (aumento de 1 punto en la escala de EDSS o
0.5 si el EDSS inicial >5.5) en comparacion a placebo. ?3'. 232 Calidad GRADE
Moderada.

4) En pacientes con EMSP, el uso de IFN-B 1a SC a 44 ug tres veces por semana no
disminuyé la progresion de discapacidad (aumento de 1 punto en la escala de EDSS o
0.5 si el EDSS inicial >5.5) en comparacién a placebo. ?3!. 232 Calidad GRADE
Moderada.

5) En pacientes con EMSP, el uso de IFN-B 1a SC a 22ug o 44ug tres veces por semana

disminuyd la tasa anual de recaidas (RR 0.69 IC 0.56, 0.85 p<0.001) en comparacién a

placebo (23! 232) Calidad GRADE Moderada.

En pacientes con EMSP, el uso de IFN-B 1a SC a 22ug o 44ug tres veces por semana

disminuy6 el nimero de lesiones nuevas o en crecimiento en RMN (secuencia T2) en

comparacidn a placebo (RRR 0.7 y 0.75, respectivamente, p<0.0001) 23232 Calidad

GRADE Moderada.

En pacientes con EMSP, el uso de IFN- 1a IM a 60ug por semana disminuyé el nimero

de lesiones nuevas o en crecimiento en RMN a los 12 y 24 meses (secuencia T2) en

comparaciéon a placebo (Diferencia de medias -0.529 y -0.456, respectivamente,
p<0.001)2%2.233) Calidad GRADE Moderada.

8) En pacientes con EMSP, el uso de IFN-B 1b SC a 250ug o 160ug/m? cada 48 horas, no
disminuyé la progresion a discapacidad en comparacién a placebo (RR 1.05 IC 95%
0.87, 1.26) Calidad GRADE Moderada (232.234)

Resumen de evidencia: En pacientes con EMPP, el uso de IFN-B 1a no disminuyé la
proporcion de pacientes con aumento de discapacidad en comparacién a placebo. En
pacientes con EMSP, el uso de IFN-B 1a no disminuy6 la progresion de discapacidad en
comparacion a placebo, pero si la tasa anual de recaidas y el numero de lesiones nuevas
0 en crecimiento en RMN (secuencia T2).

Contexto clinico: El perfil de seguridad de seguridad del IFN-B es adecuado, teniendo
como principal evento adverso reacciones del lugar de inyeccidn y sintomas
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pseudogripales. Se identificé un estudio de analisis de costo que incluia a pacientes con
EMSP en terapia con IFN-B.°") Se concluyé que debido a los altos costos del medicamento
y el escaso beneficio en discapacidad, no es costo-utilitario.2")

R52. Recomendacion: Fuerte
En pacientes con EMPP no se recomienda el uso de IFN- 1a 30 Lig IM semanalmente o
IFN-B 1260 '1g IM.

R53. Recomendacion: Débil

En pacientes con EMSP, se recomienda el uso de IFN-B 1a SC a 44 | g tres veces por
semana o IFN- B1b para disminuir la actividad de enfermedad en forma de brotes o
actividad en RMN. El tratamiento podra mantenerse siempre y cuando haya presencia de
actividad.

V. Mitoxantrona

La evidencia a favor del uso de mitoxantrona ha sido resumida en una revisién Cochrane
(207 en ella se incluyen los estudios mas relevantes, entre ellos, el ensayo clinico que le
valié la aprobacién por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos
como el primer farmaco para el tratamiento de pacientes con EMSP. Este estudio fue el
mas grande realizado y demostré que en pacientes con EMSP, el uso de mitoxantrona a
dosis de 12mg/m? en infusion endovenosa cada 3 meses durante 24 meses redujo la
progresion de la discapacidad (cambio del EDSS respecto al basal) y la frecuencia de las
recaidas (tasa anual de recaidas) en comparacion a placebo 239, El resto de estudios
considerados en la revisidn sistematica también encuentran beneficios con el uso de
mitoxantrona, sin embargo, la potencia y calidad de los estudios fue inferior (236.237) En
contraste, un analisis post hoc evalud la eficacia del tratamiento con mitoxantrona mediante
imagenes por resonancia magnética nuclear en una muestra no aleatorizada no
encontrandose diferencia estadisticamente significativa en el numero de lesiones
captadoras de Gadolinio en 24 meses en comparacion a placebo (238,

Mitoxantrona suele estar reservada para pacientes con EMSP rapidamente progresiva que

no responden al tratamiento con otros farmacos. No esta indicada para el tratamiento con

la presentacién primariamente progresiva. Los eventos adversos mas comunes en el

tratamiento con mitoxantrona son: nauseal/vomitos (55%), infecciéon del tracto respiratorio

.. superior (51%), alopecia (38%), infeccion del tracto urinario (29%), oligomenorrea (28%),
.. diarrea (25%), estomatitis-mucositis (15%) y constipacion (14%).

La informacién disponible acerca del perfil de seguridad a largo plazo proviene de estudios
en pacientes oncoldgicos en quienes el farmaco ha sido empleado por largo tiempo, en
ellos es evidente el deterioro de la funcion cardiaca incluso mucho tiempo después del cese
del farmaco. Ademas, se reportan la aparicion de neoplasias malignas como leucemia
mieloide aguda secundaria y cancer de colon 239, En los ensayos clinicos de mitoxantrona
en pacientes con EMSP no se evidenciaron dichos eventos adversos, lo mas probable es
que el tiempo de seguimiento para su aparicién no era el suficiente. No obstante, se debe
tener precaucion con la administracién de mitoxantrona por periodos prolongados debido a
que la acumulacién por encima de 140mg/m? esta asociada a un riesgo elevado de
toxicidad cardiaca.

Contexto clinico

Los eventos adversos asociados a mitoxantrona incluyen, pero no se limitan a: edemas,
cefalea, problemas cardiacos, amenorrea, mielosupresiéon, nausea, vomitos, sepsis,
neoplasia maligna (en particular cancer de colon). Es de especial consideracién la toxicidad
miocardica y la posible insuficiencia cardiaca fatal, aumentando el riesgo por dosis

46



GUIA TECNICA: GUIA DE I?RACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE EN EL SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION.

acumulativa. Sin embargo, la alta incidencia de leucemia mieloide aguda asociada al
tratamiento y el cancer de colon secundario hacen de esta alternativa poco segura.

R54. Recomendacion: Débil
Dado el contexto de seguridad, en pacientes con EMSP no se recomienda el uso de
mitoxantrona.

VI. Natalizumab

En pacientes con EMSP, el uso de natalizumab 300mg en infusiébn endovenosa cada 4
semanas no redujo la progresién de la discapacidad global en comparacion a placebo. (OR
0.86 IC 95% 0.66, 1.13 p=0.287) (240

En pacientes con EMSP, el uso de natalizumab 300 mg en infusién endovenosa cada 4
semanas redujo la progresion de la discapacidad en miembros superiores (OR 0.56 IC 95%
0.40, 0.80 p=0.001) 49

Resumen de la evidencia

La eficacia del tratamiento con natalizumab en pacientes con EMSP ha sido evaluada en un
ensayo clinico 40, Los participantes del estudio fueron en su mayoria pacientes con
discapacidad avanzada (EDSS 6.0-6.5), y sin historia de recaidas durante 2 o0 mas afos.
Luego de 24 meses de tratamiento con natalizumab los resultados fueron negativos para la
reduccion en la progresion de la enfermedad, no obstante, se logra ralentizar el deterioro de
la funcién motora en miembros superiores en un subgrupo de pacientes.

Los eventos adversos en ambos grupos fueron similares, y no se reportaron casos de leuco
encefalopatia muitifocal progresiva.

Contexto clinico

Natalizumab no ha demostrado tener un impacto importante en la progresiéon de la
discapacidad sostenida en pacientes con EMSP, mas aun si estos no muestran evidencia
de actividad inflamatoria.

R55. Recomendacion: Fuerte
En pacientes con EM progresiva, no se recomienda el uso de natalizumab.

VIl. Rituximab:

1) En pacientes con EMPP, el uso de rituximab en infusién endovenosa a 1gr la semana
0, 2, 24, 26, 48, 50, 72 y 74 (esquema de tratamiento) no redujo el tiempo a progresion
de enfermedad confirmada en comparacién a Placebo (HR 0.77 IC 95% 0.55, 1.08
p=0.13). Calidad GRADE
Moderada. 41

2) En pacientes con EMPP, el uso de rituximab en infusién endovenosa a 1gr la semana
0, 2, 24, 26, 48, 50, 72 y 74 no redujo la discontinuacion por eventos adversos en
comparacion a placebo (RR 4.53 IC 95% 0.58, 35.42 p=0.15). Calidad GRADE
Moderada. (41

3) En pacientes con EMPP, el uso de rituximab en infusién endovenosa a 1gr en la semana
0, 2, 24, 26, 48, 50, 72 y 74 no redujo la tasa de eventos adversos serios o casi fatales
en comparaciéon a placebo (Diferencia de riesgos 0.03 IC 95% -0.04, 0.10 p=0.43).
Calidad GRADE Moderada. 24"

Resumen de evidencia: El uso de rituximab en infusién endovenosa a 1gr en la semana
0, 2, 24, 26, 48, 50, 72 y 74 no redujo el tiempo a progresién de enfermedad,
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discontinuacién por eventos adversos o la tasa de eventos adversos serios o casi fatales
en comparacion a placebo.

Contexto clinico: La pobre efectividad y el perfil de seguridad de rituximab no justifican su
uso en pacientes con EMPP.

R56. Recomendacion: Fuerte

En pacientes con EMPP, no se recomienda el uso de rituximab. Recientemente, se han
presentado estudios sobre ocrelizumab como tratamiento para EMPP, los cuales han
mostrado menor tasa de progresion clinica y en imagenes en comparacion con placebo (242,
Al momento la convierte en la Unica TME para EMPP. Sin embargo, al tiempo de elaboracion
de la presente guia, esta droga no ha sido aprobada por DIGEMID.

VIIl. Biotina

La biotina es un cofactor enzimatico necesario para la produccion de mielina (243 244)_ En un
estudio *¥ se utilizaron altas dosis de biotina (100mg VO c¢/8 horas) en pacientes con
EMPP o EMSP, sin evidencia de actividad inflamatoria. Aproximadamente 40% de los
pacientes incluidos en este estudio recibian TME concomitante.

* Se encontré que 12.6% de los pacientes que recibieron 300mg diarios de
biotina disminuyeron el grado de discapacidad relacionada con EM a los 9
meses, confirmada a los 12 meses (medido por EDSS) 243 GRADE Calidad
Moderada.

* A los 12 meses, el EDSS promedio disminuyd en comparacién al EDSS
promedio basal en los pacientes que recibieron biotina (-0.03 £ 0.50 p = 0.01)
y aumentd segun los esperado en los pacientes que recibieron placebo (+0.13
+0.33, p = 0.01) ?43, GRADE Calidad Moderada.

* No hubo diferencia en la incidencia de efectos adversos entre ambos grupos
(243 GRADE Calidad Moderada.

Resumen de la evidencia

El uso de biotina tuvo un efecto discreto en disminuir la discapacidad en pacientes con
formas de EM progresiva con o sin TME concomitante, sin aumentar la incidencia de
efectos adversos.

Contexto clinico

En nuestro pais, las formas de biotina disponibles son de dosis bajas (<1mg por tableta), 45
por 1o que, si bien este es un suplemento que, por su bajo riesgo, se podria administrar de
manera concomitante a una TME, su empleo en nuestro pais no resulta practico.

IX. Simvastatina

En pacientes con EMSP, el uso de simvastatina a 80 mg al dia redujo la tasa anual de
atrofia cerebral (0.2888% + 0.521) en forma significativa en comparacion a placebo (0.584%
+ 0.498). (Diferencia de medias ajustada -0.254% IC 95% -0.422, 0.087 p=0.003) 40
Calidad GRADE Moderada.

Resumen de la evidencia

Un ensayo clinico de 140 participantes evalué los efectos del uso de simvastatina en la
atrofia cerebral medida por imagenes en resonancia magnética nuclear. Los resultados
reportaron una reduccion del 43% de la tasa anual de atrofia cerebral a favor del uso de
simvastatina. La medicacién fue bien tolerada y los eventos adversos en ambos grupos
fueron similares (246),
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Contexto clinico
La atrofia cerebral es un proceso lento que en personas con edad muy avanzada suele ser
notable, aunque fisiolégica. En el individuo con EM, ésta se encuentra acelerada, y la
reduccion de la rapidez de este deterioro viene siendo un nuevo objetivo terapeutico en
varios ensayos clinicos.

Simvastatina es una droga que ha demostrado ralentizar la rapidez de atrofia cerebral en
pacientes con EMSP. El beneficio que ofrece supone que el paciente no tenga una marcada
reduccion del volumen cerebral, por lo que su uso tendria mayor impacto en pacientes
jovenes y con evolucion reciente hacia la fase progresiva de la enfermedad.

Los adultos mayores estarian excluidos de este beneficio aun incluso con inicio reciente de
la fase progresiva de la enfermedad. A esto se agrega que el evento adverso mas
importante asociado al uso de simvastatina es la miopatia que predispone a rabdomidlisis;
siendo los adultos mayores, en especial aquellos con disfuncién hepatica y renal, la
poblacién mas vulnerable para el desarrollo de ésta.

R57. Recomendacion: Débil
En pacientes con EMSP, se recomienda el uso de simvastatina.

6.5. EFECTOS ADVERSOS O COLATERALES AL TRATAMIENTO

En los pacientes con EM en terapia modificadora de enfermedad, ¢ cual es el riesgo de
desarrollar enfermedad tuberculosa primaria o reactivada?

La infeccion tuberculosa comprende multiples factores que se interrelacionan, como lo son
la virulencia de la cepa del Mycobacterium tuberculosis y la propia inmunidad del huésped.
En relacion a la inmunidad del huésped, multiples interacciones celulares y poblaciones de
células T CD4+ y CD8+ tienen un rol especifico en reconocer partes especificas del bacilo
y secretar citoquinas que activan a los macréfagos para la formacion de granulomas.(1%) Sj
el M. tuberculosis es secuestrado en estos granulomas, detectan el ambiente arido pobre
en nutrientes e hipoxémico, y entran en un estado latente con la posibilidad de reactivacion,
a la espera de circunstancias favorables para su proliferacion.('%®) En relacion a estas
circunstancias favorables para la reactivacion del bacilo, se encuentra el tratamiento con
farmacos con efecto anti-TNF alfa.(196-108) Afortunadamente, los pacientes con EM no
muestran respuesta a agentes biolégicos anti-TNF alfa e incluso, el uso de estos puede
agravar la EM.(108)

Dentro de los farmacos usados como TME, aquellos que no han mostrado riesgo de
reactivacion de tuberculosis son IFN-B, acetato de glatiramero y mitoxantrona. (1% Ej IFN-
B tiene un analogo natural en el cuerpo humano, el IFN-gama. Este IFN-gama juega un rol
fundamental en la reaccién granulomatosa al M. tuberculosis. (1% Por otro lado, el IFN-B no
ha sido asociado con infeccion tuberculosa activa o reactivada. El acetato de glatiramero
tiene un mecanismo de accién no totaimente conocido, pero se cree que principaimente
consiste en cambiar la poblacion linfocitaria a un entorno mas anti-inflamatorio,
favoreciendo la desviacion a vias linfocitarias T de ayuda tipo 2 (Th2).(1%) Mitoxantrona es
un inhibidor de la topoisomerasa 2 y puede utilizarse para el tratamiento de tuberculosis y
de EM.(108)

Dentro de los farmacos usados como TME, aquellos con un potencial riesgo son el
fingolimod y la teriflunomida.(®® El fingolimod actua en el receptor de esfingosina-1-fosfato
de los linfocitos, secuestrando estas células dentro de tejidos linfoides secundarios.('9 A
la fecha, hay 10 casos de tuberculosis pulmonar en pacientes tratados con fingolimod y adn
falta recopilar mas informacién de la experiencia de paises con alta prevalencia de
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tuberculosis."'" La teriflunomida actda inhibiendo el receptor CD3 de las células T,
alterando la movilizaciéon de calcio y la funcion de las células T, especialmente en su
relacion con las células presentadoras de antigeno.(''? Se reporté un caso de tuberculosis
intestinal en el estudio pivotal de teriflunomida y 9 de tuberculosis (latente y pulmonar) a la
fecha.(1".113) Antes de empezar el tratamiento con estas drogas, ha sido recomendado
realizar el tamizaje de enfermedad tuberculosa latente y la vacunacion de BCG.('%) Es
importante mencionar que concentraciones terapeuticas de teriflunomida parecen
aumentar el riesgo de falsos negativos en la deteccion de enfermedad tuberculosa latente
mediante el método de quantiferén.(!14)

Natalizumab actua adhiriéndose a la integrina alfa-4 en los leucocitos activados, impidiendo
la adhesion al endotelio vascular. ("' La observacién a largo plazo en pacientes utilizando
natalizumab, ha mostrado 24 casos de tuberculosis. (""" Sin embargo, no ha podido
demostrarse la causalidad de natalizumab en estos casos. (19118} Se ha propuesto re-
vacunar a los pacientes con vacuna BCG. (199

Los corticoides estan asociados con un riesgo alto de reactivacion de enfermedad,
especialmente si se realizaran pulsos y continuacién por via oral a dosis equivalente o
superior de 15 mg/d de prednisona. (19%.117) Se recomienda un tamizaje rigoroso y frecuente
para enfermedad tuberculosa. (1%6)

Dentro de los farmacos usados como TME, aquellos con muy alto riesgo de reactivacion de
enfermedad tuberculosa son alemtuzumab, azatioprina, ciclofosfamida, metotrexato y
trasplante autdlogo de células hematopoyéticas. Alemtuzumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado contra CD52 en las células By T, produciendo su deplecién rapida
y duradera. (1'® Siete casos de tuberculosis en una serie de 27 pacientes tratados en China
fueron reportados, asi como un caso de tuberculosis por M. bovis luego de la administracion
de alemtuzumab. (119.120) Se debe valorar el riesgo beneficio debido a su alta eficacia. La
azatioprina actia en los linfocitos T CD4+ sobre la activacion de la GTPasa Rac1,
desencadenando su apoptosis.('%® Tuberculosis activa o latente son contraindicaciones del
fabricante.(1® Cuando se asocia ciclofosfamida con rifampicina y otras drogas
antituberculosas, aumentan los metabolitos toxicos de ciclofosfamida por la activacion
intensa del citocromo CYP2B6.(1%) Metrotexato estda asociado con reactivacion de
tuberculosis latente, y es altamente hepatotoxico y teratogénico.(1%) El trasplante de células
madres hematopoyéticas representa un problema serio debido a la inmunosupresién
obligatoria previa al procedimiento.(1%®)

Resumen de evidencia: El riesgo de desarrollar enfermedad tuberculosa primaria o
reactivada va a depender de multiples factores, siendo relevantes a nuestra discusién la
TME. Aquellas TME que no han demostrado riesgo de reactivacion de enfermedad
tuberculosa son el acetato de glatiramero, IFN-B y la mitoxantrona. Aquellos con un riesgo
potencial por el posible mecanismo de accién del farmaco son fingolimod y teriflunomida.
Escasos reportes de casos de tuberculosis activa han sido encontrados en pacientes
tratados con natalizumab, ©" pero sin poder demostrar causalidad. Los corticoides estan
asociados con un riesgo alto de reactivacion tuberculosa. Aquellos con muy alto riesgo de
reactivacion de enfermedad tuberculosa son alemtuzumab, azatioprina, ciclofosfamida,
metrotexato y el trasplante autélogo de células hematopoyéticas.

R58. Recomendacion: buena practica clinica

En nuestro contexto epidemiologico, resulta razonable realizar un tamizaje de enfermedad
tuberculosa activa o latente antes de iniciar TME, en particular: natalizumab, fingolimod,
teriflunomida, prednisona, alemtuzumab, azatioprina, ciclofosfamida y metotrexato. En
caso se encontrase enfermedad tuberculosa, se recomienda notificar a la autoridad de
salud pertinente para manejo conjunto.
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¢Cuales son los criterios de respuesta suboptima y la importancia de la adherencia a
TME?

La adherencia es una condicién esencial para evaluar la respuesta subdptima ya que la
falla de respuesta a una TME se puede deber, en parte a una falta de adherencia del
paciente, la cual se ha reportado que puede ser hasta 27% dentro de los primeros 6 meses
de iniciada la terapia. De manera similar, hasta un tercio de pacientes interrumpen o
descontindan su TME dentro de los 6-29 meses de haberlo empezado. La falta de
adherencia resulta en una “pseudo respuesta-subdptima”. Algunos factores que mejoran la
adherencia incluyen educar al paciente acerca del medicamento, enfatizando efectos
adversos anticipados, riesgos y potenciales beneficios, acceso a personal médico para
apoyo y seguimiento frecuente GV,

La respuesta a terapia modificadora de enfermedad en pacientes con EMRR es
heterogénea, por lo que a lo largo de los afios se ha intentado formular un sistema para
predecirla. En este contexto, puntajes utilizando variables clinicas y de imagenes han sido
desarrollados. Rio y colaboradores desarrollaron un puntaje basado en niumero de
recaidas, progresion de EDSS e imagenes en secuencia T2 de RMN, en una cohorte de
pacientes tratados con IFN-B.¢12") Encontraron que combinar nuevas lesiones en RMN con
recaidas (OR 4.4; 95% IC 1.6-12.5) o nuevas lesiones en RMN con progresién de
enfermedad (OR 7.1; 95% IC 1.6-33.9) podia identificar pacientes con pobre respuesta a
tratamiento.(12")

Posteriormente, Sormani y colegas propusieron y validaron el puntaje de Rio Modificado,
que toma en consideracién Unicamente recaidas y lesiones en RMN, otorgandole un valor
numérico a cada una de estas (ver Tabla 7).('22 Con este puntaje, se dividié una cohorte
en pacientes con bajo riesgo (puntaje=0), riesgo intermedio (puntaje=1) y riesgo alto
(puntaje=2 y 3) de pobre respuesta a IFN-B, luego de un afio de terapia. Se evidencio en
un seguimiento de 4 afios, que pacientes con puntaje de 0 tuvieron una progresién de
enfermedad de 24% a tres afios, mientras que en aquellos con puntaje 22, fue de 65%.(122
En los sujetos con puntaje de Rio Modificado de 2 o mas, se definié el desenlace compuesto
de progresion de EDSS en 1 punto (o en 0.5 si el puntaje previo es mayor a 6) 0 mas de
una recaida en un seguimiento a 4 aifios y se les siguié por 4 afios.('?? Con este punto de
corte (Puntaje de Rio modificado 22), el valor predictivo positivo fue 83%, valor predictivo
negativo de 68%, sensibilidad de 24%, especificidad de 97% y una exactitud global de
Ao ‘“’,'\%;\E‘S7°/o.(122) Se recomienda que, para IFN-B, se evalle la terapia con este puntaje al afio de

Adicionalmente, Freedman y colaboradores desarrollaron recomendaciones en un equipo
de trabajo canadiense. {'?*) Sus criterios para determinar respuesta subéptima se basan en
recaidas, progresion de EDSS y RMN. Dentro de cada parametro, se cataloga el nivel de
preocupacion como bajo, mediano y alto. (1?4 El criterio para definir respuesta suboptima a
TME es que al menos uno de los tres parametros tenga preocupacién alta, o que dos
parametros tengan preocupacién mediana, o que los tres tengan preocupacion baja. (124
Estos criterios ain no han sido validados.

Finalmente, el foro de expertos latinoamericanos de EM formuldé recomendaciones para
definir terapia suboptima después de un afio de tratamiento, enfocandola en los pilares de
recaidas, hallazgos en RMN y progresion de enfermedad por EDSS. " Se considera
terapia suboptima si se presenta al menos 1 de los criterios indicadas en la Tabla 8 en
cualquier pilar. ¢
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Resumen de evidencia: Existen multiples criterios para determinar respuesta subéptima.
Los criterios del foro de expertos latinoamericanos de EM permiten distinguir precozmente
a los pacientes con respuesta subéptima a TME.

6.5. PRONOSTICO

Los pacientes con EM inician su enfermedad con un brote del cual se pueden o no recuperar
completamente y posteriormente presentaran las recaidas que iran dejando secuelas hasta
que el paciente quede confinado a una silla de ruedas o postrado en cama; esto depende
de las caracteristicas de cada paciente, de la agresividad de la enfermedad, del inicio
temprano del tratamiento inmunomodulador.

El objetivo del tratamiento inmunomodulador es disminuir el numero de recaidas, el numero
de lesiones en la resonancia magnética y la discapacidad severa a la que puede llegar el
paciente, no solo desde el punto de vista motor si no también emocional y cognitivo;
haciendo que el paciente sea dependiente, requiriendo de un cuidador y comprometiendo
no sélo su salud personal sino también el entorno conyugal, familiar, laboral y social.

Tabla 11: Factores asociados con un peor prondstico en EM #2

Demografia. Sexo masculino; mayor de 40 afios al inicio de sintomas; Afroamericano o Afro
latinoamericano.

Caracteristicas de las recaidas:
« Severidad de las recaidas: moderada/severa (cambio de 21 puntos en EDSS); necesidad
de tratamiento con esteroides; internamiento hospitalario.
« Tipo de ataque: multifocal; recuperacion parcial o incompleta; afectando funcién motora,
cerebelar, esfinteriana o cognitiva.
« Frecuencia: recaidas frecuentes en los primeros 2-5 afos; intervalos entre recaidas cortos.

Curso de la enfermedad: Acumulacion rapida de discapacidad (EDSS de 3.0 dentro de los 5
primeros afios con recaidas sobrepuestas); curso progresivo desde el inicio.

Caracteristicas de RMN:

» Alinicio: carga elevada de lesiones en T2; > 2 lesiones captadoras de contraste; presencia
de lesiones hipointensas en T1 (*agujeros negros”); atrofia temprana distinguible; lesiones
infratentoriales.

+  RMN de seguimiento durante el tratamiento: presencia de nuevas lesiones en T2; mas de
una lesién captadora de contraste.

MIA

oot Co;

souccuert | EDSS: Expanded Disability Status Scale, por sus siglas en inglés. RMN: Resonancia Magnética

Nuclear.

Resumen de evidencia: Existen factores de riesgo para progresién de enfermedad o
enfermedad agresiva. Dentro de las caracteristicas personales encontramos que el sexo
masculino, una edad mayor de 40 afios al inicio de sintomas y ser afroamericano o afro
latinoamericano conllevan un mayor riesgo. Los sintomas de inicio motores, troncales y
cerebelares se asocian con peor pronostico y progresion de discapacidad. Recaidas
frecuentes en los primeros 5 afios de enfermedad, asi como intervalos entre recaidas cortos
se han asociado con progresion de enfermedad. La presencia de una mayor carga lesional
en RMN, especialmente de lesiones infratentoriales, se asocia a progresion de enfermedad.
Impresiona que deterioro cognitivo y atrofia cerebral son factores de riesgo, pero aun
requieren estandarizacién en sus mediciones.
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R59. Recomendacidén: buena practica clinica

En pacientes con EMCD, se recomienda identificar los factores de riesgo para progresion
de enfermedad o enfermedad agresiva, con la finalidad de un seguimiento mas cercano y
un posible inicio de tratamiento con medicamentos de alta eficacia.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRAREFRENCIA

Todo paciente con diagnéstico de EM o con sospecha, necesita un manejo especializado,
por lo que debe ser referido a una Institucion Prestadora de Servicios de Salud (IPRESS),
de nivel especializado para la realizaciéon de pruebas diagnoésticas y luego, en caso de
confirmacion, inicio de terapia modificadora de enfermedad.

6.7. FLUXOGRAMA

~ FLUXOGRAMA N°1 ,
FLUXOGRAMA DE ATENCION AL PACIENTE CON SiNDROME CLiNICO AISLADO
(SCA)

Paciente con
SCA

|

P .

/“yimagen ™. |
‘caracteristica de> —» No————» | No tratar

L EM? // i_
%

4

interfon B .
Acetato de Glatiramero |
Teriflunomida
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_ FLUXOGRAMA N° 2 )
FLUXOGRAMA DE ATENCION AL PACIENTE CON ESCLEROSIS MULTIPLE EN EL
SEGUNDO Y TERCER NIVEL DE ATENCION

| Factores do mal prondstico en paciontes con
Pacientss con EMAR Eyaiaberrgerares E!LEBW
!—>1 rocaida moderada o sevara
- Corticoides o
|+ Etecto savaro sobre actividades diarias
-G saveto 0 de troncs
e b sk iy :_ Distuncion esfinteriana
rmedag agresiva [ Drstuncion cogeiiva
m fofa huncien "Recuparacion de ta receida
actvioad lnlamatona - Incamplata a 08 § meses
idesconeiada on forns ds! *Caracteristicas de ias tmégenes
brotss con scimiie - Carga elevada da lesiones en T2 (2 lesiones
_ &0 i {Enfermedad agresiva \captadoras de Gd)
Res subdptiom | olactores domal | - l.asiones hipointensas en T1
Al menos una de las sigulenies: pronsstico? | Losiones infratentoriaios
*Recaida s - |
->1 recalda No —— e e -
- 1 recaida savera: rocuperacidn incomplota 4 fos 6 I Pacientes con EMAR ienio #s
meses, necesidad de hospaalizacioniuso de *Edad {mayor) s"gm“'
:corticoldes, »1 sistema funcional fectado, | *Sexo mascuing
SV0 ML, © de tronco, l l “Etnicdad: Alro Latino Americano | \ =
impacto significativo en calidad de vida I A 17 =St R e st e
Ruznnuevu i L |g Considerar Alentuzumab o 2 Considarar
% captador | Natalizumab® [ § |
- »2 nuevas lesiones en T2/afio .g 0 Flngoamodt 3 lFN-boToMmuG‘am":'gwce i
- »2 lesiones en moduta espinal |ﬁ 7 B
| *, a -
- Aumento en EDSS 22 puntos sostenido on 6 meses | | . ) } I
{0 0.5 puntos st EDSS basal o3 >8.0 | JRca! adierss
- Aumento de 20% en T25FW confinmado a 6 meses | ! . J I
- ; - \ o e
— i ; | ) - Y X
| Respuesta subdptima? N Respu subbptima’
Cambio lataral | | ~
Probar con otro madicamanto dol mismo casillero | N 3 \\ xxxxxxxxxxxxxxx i) i
. Si No
Si No
" l - l _ \:
o | S | Efectos adversos serios? |
g i 5
§ oo Setrim b | a Efoctos advorsos orios? o L —
b o Fingolimad Ko ¥ a2 8 [ No
l St No l i
3 Cambio tateral
| Cambio latgral Continuate tratamianto
/ Continuar tratamiento "
|
Si No -
{/\ 3 4 |. i v
2
T i Considerar
5; o " ,Mamuzumab o Nalalzumah® | Eflectos adversos serios?
. i o Fingolimod |
% =% +
o |
,'——l'— 3 ’ Cambio tataral * Siconsidera Natatizuzmab como TME, var Figura 3
; Respuesta subdplima I ; Neta: aliniciar o cambiar do TME, se debe realizar avaluacidn clinica af menos en los meses §, 3, 6, 12
; Continuar tratamiento
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v

Indice de AC JCV alto
(>1.5)

A

Usar otra TME

FLUXOGRAMA N° 3
CONSIDERACIONES PARA USAR NATALIZUMAB COMO TERAPIA MODIFICADORA
DE LA ENFERMEDAD
Anticuerpos JCV?
JCV () JCV (+)
, |
Natallzumab T
| Indice de AC JCV
l bajo (<0.9)
| Medir anticuerpos
JCV en 6 meses Y
T
lva $) I Jov (+1 inmunosupresores?
A No
Nnta'l‘izu‘::;b Usar otra TME

¢ ‘

Natalizumab o Usar otro TME

considerar otra TME

 Considerar uso de
otra TME luego de 2
afios
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VIl. ANEXO

Preguntas a
responder

Recomendaciones

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

En pacientes con
SCA, ¢es posible
identificar factores
de riesgo para
progresion a
EMCD?

R1. En pacientes con SCA se recomienda
identificar los factores de riesgo para
conversién a EMCD con la finalidad de un
posible inicio temprano de tratamiento.

Buena practica
clinica

En pacientes con
EMCD, ¢es posible
identificar factores de
riesgo para progresion
de enfermedad o
enfermedad agresiva?

R2. En pacientes con EMCD, se
recomienda identificar los factores de riesgo
para progresion de enfermedad o
enfermedad agresiva, con la finalidad de un
seguimiento mas cercano y un posible inicio
de tratamiento con medicamentos de alta
eficacia.

Buena practica
clinica

¢ Como se realiza el
diagnéstico de la EM?

R3. Para el diagnéstico de EM, se deben
emplear los criterios de McDonald 2010.

Buena practica
clinica

¢ Cuadl es el rol de los
examenes auxiliares
en el diagnostico de la
EM?

R4. L.os exdmenes auxiliares deben ser
solicitados en funcidn a criterios
diagnésticos y del diagnéstico diferencial.

Buena practica
clinica

¢ Qué consideraciones
se deben tener en
cuenta previo al inicio
de TME?

R5. En pacientes con EM, se sugiere
disponer de al menos treinta minutos en la
consulta médica previa al inicio del
tratamiento. Considerar la eficacia relativa
de los tratamientos con respecto a la
reduccién de la frecuencia de recaidas,
progresién de discapacidad, nueva
actividad en RM, seguridad y tolerabilidad,
deseo gestacional, comorbilidades y
conveniencia de la administracién, que
refuercen la adherencia al tratamiento.

Buena practica
clinica

ey e, Cual es el concepto

de EM con
agresivo y su
importancia?

inicio

R6. En pacientes con EM, es necesario
identificar aquellos con enfermedad de
inicio agresivo para indicar una adecuada
opcion terapéutica. Esta puede incluir
drogas con un mayor nivel de eficacia, aun
a expensas de un mayor riesgo.

Buena practica
clinica

; Cual es la conducta
terapéutica en la EM
ante el deseo
gestacional, embarazo
y lactancia?

R7. En mujeres en edad reproductiva se
debe valorar el deseo gestacional y
descartar embarazo, previo al inicio de
TME.

Buena practica
clinica

R8. En mujeres en edad reproductiva se
debe iniciar contracepcion eficaz previo o
concomitante al inicio de teriflunomida
(durante y hasta que los niveles
plasmaticos de teriflunomida se encuentren
por debajo de 0.2 mg/L), alemtuzumab
(durante y 4 meses después), Fingolimod
(durante y 2 meses después) y
natalizumab. En varones en edad

Buena practica
clinica
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5. Mitoxantrona  |R54. Dado el contexto de seguridad, en pacientes |Débil Baja (207)
con EMSP no se recomienda el uso de
mitoxantrona.

6. Natalizumab  [R55. En pacientes con EM progresiva, no se Fuerte Alta (240)
recomienda el uso de natalizumab.

7. Rituximab R56. En pacientes con EMPP, no se recomienda el[Fuerte Moderada 24"
uso de rituximab.

8. Simvastatina  |R57. En pacientes con EMSP, se recomienda el  |[Débil Moderada (246)

uso de simvastatina.
En los pacientes con [R58. En nuestro contexto epidemiolégico, resulta Buena practica -
EM en terapiarazonable realizar un tamizaje de enfermedad clinica
modificadora de tuberculosa activa o latente antes de iniciar TME,
enfermedad, ; Cual eslen particular: natalizumab, fingolimod,

el riesgo de teriflunomida, prednisona, alemtuzumab,
desarroliar azatioprina, ciclofosfamida y metotrexato. En caso
enfermedad se encontrase enfermedad tuberculosa, se
tuberculosa primaria ofrecomienda notificar a la autoridad de salud
reactivada? pertinente para manejo conjunto.

R59. En pacientes con EMCD, se recomienda
identificar los factores de riesgo para progresion de
enfermedad o enfermedad agresiva, con I3
Prondstico finalidad de un seguimiento mas cercano y un
posible inicio de tratamiento con medicamentos de
alta eficacia.

*La elaboracién de las recomendaciones y su grado de evidencia se han formulado en
base al método GRADE.

A.LUCCHETT!
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Preguntas a
responder

Recomendaciones

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

8. Interferén-

R39. En pacientes con EMRR sin criterios de
agresividad, se recomienda el uso de IFN-3,
debiéndose evaluar sus efectos terapéuticos al afo
de iniciado el tratamiento.

Fuerte

Alta (197, 199)

cada 6 meses y reevaluar la continuidad del
tratamiento en funcién del riesgo/beneficio

9. Metotrexato R40. En pacientes con EMRR, no se recomienda Fuerte Muy Baja (203

el uso de metrotexato como TME.

10. Micofenolato |R41. En pacientes con EMRR, no se recomienda Rueite '\%’é Baja

mofetilo el uso de micofenolato mofetilo como TME. .5206)'

11. Mitoxantrona |[R42. En pacientes con EMRR no se recomienda el [Débil Baja 97
uso de mitoxantrona.

12. Natalizumab |R43. En pacientes con EMRR y respuesta Fuerte Alta (210, 211)
suboptima a IFN-B, o EM agresiva, se recomienda
el uso de natalizumab 300 mg EV cada 4
semanas.
R44. Se recomienda medir anticuerpos anti-VJC  [Fuerte =

R45. Se sugiere realizar tamizaje (radiografia de
térax, PPD o quantiferén) para tuberculosis previo
al inicio del medicamento y seguir el plan de
manejo de riesgos ad hoc.

Buena practica
clinica

A EMSP?

enfermedad en forma de brotes o actividad en
RMN. El tratamiento podra mantenerse siempre y
cuando haya presencia de actividad.

13. Rituximab R46. En pacientes con EMRR agresiva con Débil Alta 221
respuesta subéptima a alemtuzumab, natalizumab
o fingolimod, se puede considerar el uso de
rituximab segun esquema de administracion.

14. Teriflunomida [R47. En pacientes con EMRR, se recomienda el [Fuerte Alta (113,222)
uso de teriflunomida VO a 14mg al dia.
R48. En pacientes con EMRR y respuesta Fuerte Baja 224
subéptima a IFN- o con EM agresiva, no se
recomienda el uso de teriflunomida.
= |¢,Cudl es el perfil de  [R49 En pacientes con EM progresiva, no se Fuerte Moderada (229
«“.~eficacia y seguridad recomienda el uso de acetato de glatiramero.
‘;;-dp las TME para el
5 3\% yatamiento de EMPP
1 . Acetato de

glatirdmero

2. Ciclofosfamida R50. En pacientes con EMPP y EMSP, no se Fuerte Baja (20
recomienda el uso de ciclofosfamida.

3. Fingolimod R51. En pacientes con EMPP, no se recomienda elFuerte Moderada
uso de fingolimod. (229)

4. Interferén- R52. En pacientes con EMPP no se recomienda el [Fuerte Moderada
uso de IFN- 1a 30 /g IM semanalmente o IFN-B (230)
1a 60 Lg IM.
R53. En pacientes con EMSP, se recomienda el [Débil Moderada
uso de IFN-B 1a SC a 44 g tres veces por (231,
semana o IFN- B1b para disminuir la actividad de 232)
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R36. Se recomienda la vacunacion contra el virus -
varicela zoster un mes previo al inicio de
tratamiento en pacientes que no tengan
antecedentes de varicela (documentado por un
profesional de la salud) o en aquelios no hayan
sido vacunados previamente. En aquellos que, si
hayan tenido la enfermedad, se recomienda dosar
lgG. En caso de contar con titulos bajos, se debe
administrar la vacuna.

R37. Se recomienda administrar la primera dosis |Buena practica
de fingolimod en un centro de salud equipado paraiclinica
manejar una bradicardia sintomatica. Se debe
monitorizar la frecuencia cardiaca y presién
arterial una vez por hora por 6 horas después de
la administracion. Ademas, se debe obtener un
EKG previo a la primera dosis y al final del periodo
de observacion.

R38. Se debe prolongar el periodo de monitoreo  Buena practica
por encima de 6 horas si es que la frecuencia clinica
cardiaca llega <45 latidos por minuto, o durante la
sexta hora se observa el valor mas bajo de
frecuencia cardiaca, pudiendo indicar que el efecto
maximo sobre la frecuencia cardiaca aun no ha
ocurrido.

N
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Preguntas a
responder

Recomendaciones

Grado de
recomendacion

Nivel de
evidencia

¢ Cual es el perfil de
eficacia y seguridad
de las TME para el

tratamiento de EMRR?

R23. En pacientes con EMRR, se recomienda el
uso de acetato de glatiramero SC a 20mg al dia o
40mg tres veces por semana, para reducir la tasa
anual de recaidas y el nimero de lesiones nuevas
0 en crecimiento en RMN (secuencia T2).

Fuerte

Alta (147-149)

1. Acetato de
glatiramero

R24. En pacientes con EMRR se recomienda el
uso de acetato de glatiramero SC 40mg tres veces
por semana en lugar de acetato de glatirAmero a
20mg al dia para disminuir el numero de efectos
adversos relacionados al sitio de inyeccién.

Buena practica
clinica

R25. En pacientes con EMRR con respuesta Fuerte Alta (151
subdptima a IFN-B no se recomienda el uso de
acetato de glatiramero.
2. Alemtuzumab |R26. En pacientes con EMRR clinicamente activa, [Fuerte Moderada
respuesta suboptima a IFN-B, acetato de (155 -
glatiramero o teriflunomida, o en pacientes con 157)
EMRR con criterios de agresividad, se recomienda
el uso de alemtuzumab segun su esquema de
administracién.
R27. Se sugiere realizar tamizaje (radiografia de |Buena practica |
térax, PPD o quantiferén) para tuberculosis previo [clinica
al inicio del tratamiento y seguir el plan de manejo
de riesgos ad hoc.
R28. En caso de mujeres en edad reproductiva, |Buena practica +
se sugiere tomar prueba de embarazo previo al  [clinica
inicio medicamento e iniciar medidas de
anticoncepcidn efectivas.
3. Azatioprina R29. En pacientes con EMRR, no se recomienda Fuerte '\1% Baja
el uso de azatioprina como TME. 275)’
4. Ciclofosfamidal R30. En pacientes con EMRR, no se recomienda |Fuerte Baja (184,
el uso de ciclofosfamida como TME. 185)
é 5. |Prednisona R31. En pacientes con EMRR, no se recomienda [Fuerte Alta (186)
|§: el uso de prednisona como TME combinada o en
“ monoterapia.
e 6. |Metilprednisol | R32. En pacientes con EMRR, no se recomienda [Fuerte Moderada
A LUCCHETT! ona el uso de metilprednisolona como TME (187)
combinada, o en monoterapia
7. Fingolimod R33. En pacientes con EMRR clinicamente activa, Fuerte Alta (191

respuesta subdptima a IFN-B, acetato de
glatiramero o teriflunomida, o en pacientes con
EMRR con criterios de agresividad se recomienda
el uso de fingolimod a dosis de 0.5mg VO 1
vez/dia.

R34. Se sugiere realizar tamizaje (radiografia de
térax, PPD o quantiferén) para tuberculosis previo
al inicio del tratamiento y seguir el plan de manejo
de riesgos ad hoc.

Buena practica
clinica

R35. En caso de mujeres en edad reproductiva, se
sugiere tomar prueba de embarazo previo al inicio
del tratamiento e iniciar medidas de

Buena practica
clinica

anticoncepcion efectivas.
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R21. Se sugiere realizar tamizaje (radiografia de  |Buena practica
torax, PPD o quantiferén) para tuberculosis previo clinica

al inicio del tratamiento y seguir el plan de manejo
de riesgos ad hoc.

T

R22. En caso de mujeres en edad reproductiva, se [Buena practica
debe tomar una prueba de embarazo previo al clinica

inicio del tratamiento e iniciar medidas de
anticoncepcion efectivas de no haber gestacion.
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escalamiento o
cambio lateral de
terapia modificadora
de enfermedad en
pacientes con EM?

terapéutico. No se debe realizar cambio lateral.

Preguntas a . Grado de Nivel de
responder Recomendacionss recomendacién| evidencia
¢ Cuales son las R10. En pacientes con EM con respuesta Fuerte Moderada-
condiciones de subdptima a TME se debe realizar escalamiento Alta (26)

¢ La administracion de
vacunas en pacientes
con EM conlleva un
riesgo de
exacerbaciones?

R11. Las vacunas de BCG, Varicela, Hepatitis B,
Influenza inyectable, HPV, Rabia, SRP y Tétanos
no han demostrado un incremento en el riesgo de
exacerbaciones. La administracion de vacunas
durante TME debe seguir el plan de manejo de
riesgo para cada TME.

Buena practica
clinica

¢ Cuales son los
tratamientos
disponibles para el
brote de la
enfermedad y cual es
el mas adecuado?

R12. Los tratamientos disponibles para el brote son
esencialmente pulsos de metilprednisolona EV por
3 a 5 dias (30mg/kg) o 1g al dia, y plasmaféresis
para casos refractarios a corticoides o con
contraindicacién para su uso.

Fuerte

Moderada (28

R13. No es necesario el retiro gradual de
corticoterapia con corticoides orales luego del
tratamiento con pulsos de metilprednisolona.

Buena practica
clinica

T

En los pacientes con
SCA, jcudl es el
perfil de eficacia
(conversion a EMCD)
y seguridad de las
TME?

R14. En pacientes con SCA con imagenes en RMN
compatibles con EM, se recomienda administrar
acetato de glatiramero SC a 20mg al dia para
retardar el tiempo de conversion a EMCD.

Fuerte

Alta (1%5)

1. Acetato de
glatiramero

R15. En pacientes con SCA con imagenes en RMN
compatibles con EM, se recomienda administrar
acetato de glatiramero SC a 40mg 3 veces por
semana para retardar el tiempo de conversion a
EMCD.

Buena practica
clinica

Yy 2. Interferon beta

Pr) o (FNB)

R16. En pacientes con SCA con imagenes en RMN
compatibles con EM, se recomienda administrar
IFNB 1a SC a 44ug tres veces por semana para
retardar el tiempo de conversién a EMCD.

Fuerte

Alta (137)

R17. En pacientes con SCA con imagenes en RMN
compatibles con EM, no se recomienda administrar
IFN-B 1a SC a 22ug por semana para retardar el
tiempo a progresién a EMCD.

Fuerte

Alta (139)

R18. En pacientes con SCA con imagenes en RMN
compatibles con EM, se recomienda administrar
IFNB 1a IM a 30ug por semana para retardar el
tiempo a conversién a EMCD.

Fuerte

Alta(138)

R19. En pacientes con SCA con imagenes en RMN
compatibles con EM, se recomienda administrar
IFNB 1b SC a 250ug cada 48 horas para retardar el
tiempo a conversién a EMCD.

Fuerte

Alta (140)

3. Teriflunomida

R20. En pacientes con SCA con imagenes en RMN
compatibles con EM, se recomienda administrar
teriflunomida VO a 14mg al dia para retardar el

tiempo a conversiéon a EMCD.

Fuerte

Alta (143
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reproductiva se debe iniciar contracepcion
eficaz previo o0 concomitante al inicio de
teriflunomida (durante y hasta que los
niveles plasmaticos de teriflunomida se
encuentren por debajo de 0.2 mgi/L).

¢ Cuales son los
criterios de respuesta
subéptima y la
importancia de la
adherencia a TME?

R09. Se recomienda utilizar los parametros
determinados por el foro de expertos
latinoamericanos de EM para definir
respuesta subdptima a TME.

Buena practica
clinica
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