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RESUMEN

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica del sistema nervioso central (SNC) que
desarrolla cuadros clinicos muy variados, puede progresar con brotes, dejar secuelas entre
ellos, y tener un lento curso discapacitante. Sin embargo, en algunas personas los brotes
tienen compromiso multiple del SNC, rapido deterioro de la discapacidad, y otros factores
de riesgo de mal prondstico de la enfermedad. Aunque no hay consenso sobre su definicidn,
estas caracteristicas indican que estamos ante una EM de alta actividad. Poder identificar la
EM de alta actividad de forma precoz nos permite individualizar su tratamiento y usar drogas
de alta eficacia. Nosotros describimos la dificultad para conciliar una definicién apropiada de
EM de alta actividad y la necesidad de usar de forma precoz drogas de alta eficacia en aquellas
EM de alta actividad que se presentan desde el inicio de la enfermedad.

Palabras clave: Esclerosis multiple; Personas con discapacidad; Enfermedad crénica (fuente:
DeCS BIREME).

ABSTRACT

Multiple sclerosis (MS) is a chronic central nervous system (CNS) disease that may have
variable clinical manifestations, it may progress as flares, leaving sequels between such flares,
and have a slow disabling course. However, in some persons, MS flares lead to marked CNS
involvement, rapid disability progression, and to other factors that lead to a poor prognosis
for this disease. Although there is no consensus for a definition, these features may indicate
that the condition is a highly active form of MS. Being able to early identify highly active MS
would allow us to have individualized therapy and use highly efficacious drugs. In this paper
we describe how difficult it is to have an adequate definition of highly active MD, and the need
for early start using highly efficacious drugs for these highly active forms of MS that occur as
early flares of the disease.

Keywords: Multiple sclerosis; Disabled persons; Chronic disease (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad crénica
autoinmune que afecta cualquier region del sistema nervioso
central (SNC), por lo que el compromiso clinico es variado,
pudiendo presentarse con déficit motor, sensitivo, sensorial,
autonomico, cognitivo, entre otros. Afecta con frecuencia a
poblacidn joven en plena actividad productiva (20-40 afios),
generando principalmente discapacidad. En varios paises de
Europa y Norteamérica, la prevalencia es mayor a 100 casos
por 100 000 habitantes, pero para paises sudamericanos se
encuentra entre 10 a 20 casos por 100 000 habitantes 2, Sin
embargo, con el mayor acceso a la resonancia magnética (RM),
cada vez son mas los casos diagnosticados, cuyas caracteristicas
clinicas en Pert son similares a las descritas en la literatura
mundial &/,

Actualmente la EM puede ser diagnosticada de forma precoz,
incluso puede sospecharse en eventos clinicos aislados. Estos
escenarios han permitido disefiar estudios para demostrar que el
uso precoz de “terapias modificadoras de la enfermedad” tienen
un mejor resultado en el control de los brotes y progresién de la
discapacidad; siendo esta ahora una recomendacién comun .,
Las terapias en EM se dividen en drogas de primera linea, que
incluye los interferones o el acetato de glatiramer, entre otros;
y para pacientes con presentaciones agresivas o que presentan
fracaso al tratamiento, se puede emplear terapias de segunda
linea o alta eficacia (Tabla 1) 59,

En los establecimientos publicos del Pert y en otros paises
vecinos no se dispone de drogas de alta eficacia o su acceso
requiere primero, el uso de terapias de primera linea por 6
a 12 meses y demostrar que francamente se ha fracasado
con las drogas de primera linea. Ello debido a que el uso de

drogas de alta eficacia se suele indicar solo cuando hay falla
terapéutica y no cuando se esta en formas clinicas con alta
actividad o agresividad desde el inicio de la enfermedad.
Nosotros presentamos una revision de los conceptos de “alta
actividad” en EM, discutiendo sobre la falta de consenso, pero
resaltando la necesidad iniciar precozmente su tratamiento con
drogas de alta eficacia.

CONSIDERACIONES PARA EL
DIAGNOSTICO Y ESTABLECER LA
DISCAPACIDAD DE LA ENFERMEDAD

Las formas clinicas de la EM incluyen la forma remitente-
recurrente (EM-RR) y la forma progresiva . Durante el curso
de la enfermedad apareceran brotes, nuevas lesiones, generara
discapacidad y se valorara la actividad de la enfermedad.

Los “brotes” son la expresidn clinica de una lesién del SNC, que se
define como la aparicidn de algun déficit del SNC que dura mas
de 1 dia, pudiendo ser motor, sensitivo, sensorial, cerebeloso,
cognitivo, esfinteriano, etc. Con frecuencia remiten dejando
poca o ninguna secuela, a la expectativa de un nuevo brote que
debe ocurrir con un intervalo minimo de 1 mes. Debe ocurrir
en ausencia de un proceso infeccioso o fiebre. Se recomienda
describir el numero de brotes por afio.

Las “lesiones” en EM son imagenes visibles en RM, con frecuencia
ovoideas, siempre hiperintensas en las secuencias T2/FLAIR
e hipointensas en T1 (Figura 1). Las lesiones antiguas pueden
desaparecer, pero si persisten hipointensas en T1 por mas de 6
meses se conocen como “agujeros negros”. Las lesiones nuevas
o gadolinio positivas, suelen generar imagenes con realce en
anillo incompleto y realzar contraste hasta por tres meses. Es

Tabla 1. Medicamentos aprobados para esclerosis multiple y disponibles en el Peru.

Nombre Eficacia*

Administracion

Principales efectos adversos

Primera linea 0 moderada eficacia

Interferon bla sc 32%
Interferon blaim 32%
Acetato glatiramer 20 mg 29%

Segunda linea o alta eficacia

Fingolimod 55-60%
Natalizumab 68%
Alentuzumab 70%

SC 3 veces/sem

IM semanalmente

5 dias de infusidn, repetidas
al afio siguiente por 3 dias

Lesiones dérmicas incremento de
enzimas hepdticas

Incremento de enzimas hepaticas

SC diario Lipodistrofias, alergias
L Linfopenia, infecciones, bloqueo
VO diario . ; . . B
auriculo-ventricular, edema de macula
Leucoencefalopatia multifocal
EV mensual

progresiva

Tiroideopatias, infecciones, purpura

* Eficacia: Porcentaje de reduccion del riesgo relativo de brotes.
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Figura 1. Imagenes de resonancia magnética en esclerosis
multiple.

frecuente la presencia de nuevas lesiones sin brotes (actividad
asintomatica), al contrario, es raro un real brote sin la evidencia
de una nueva lesion en RM.

La “discapacidad” valora el compromiso motor, sensitivo, visceral,
cognitivo, entre otras areas producido por los brotes. Se emplea
la EDSS (Expanded Disability Status Scale), que va desde 0 para
personas sin discapacidad, hasta 10 para la muerte por EM ¥,
Llegar a un EDSS mayor de 6 (requerir ayuda constante para
caminar mas de 100 metros) indica discapacidad severa ..

La “progresion” se refiere al incremento de la discapacidad
independiente de la presencia de brotes, que debe ser
valorada anualmente a través de pardmetros objetivos como
la EDSS. Cuando desde un inicio se presenta discapacidad que
va en progreso, sin poder identificar con claridad los brotes,
estamos ante la forma primaria progresiva (EM-PP). En cambio,
cuando una forma EM-RR progresa sin la necesidad de nuevos
brotes, cambia a una forma secundaria progresiva (EM-SP),
esta transicion es usualmente gradual. Operativamente, la
progresion se define como un incremento anual de 1,5 puntos
en EDSS si el puntaje de base era 0, de 1 punto si la base era 1
a 5 puntos, o un incremento de 0,5 puntos si se tenia de base
mas de 5 puntos.

La “actividad” se refiere a la presencia no controlada de la
enfermedad, evaluada a través de nuevos brotes, nuevas
lesiones en RM o incremento de la discapacidad en un periodo
de seguimiento. La ausencia de novedades en las tres (brotes-
lesiones-discapacidad) define la “no evidencia de actividad”
(NEDA-3) de la enfermedad, actualmente también se considera
la ausencia de atrofia cerebral (NEDA-4) 1%, Es aplicable tanto
para la forma EM-RR como para las formas progresivas.

La EM-RR se caracteriza por su presentacion en brotes, para
el diagndstico se precisa al menos dos brotes clinicos y la
visualizacion de lesiones en RM cumpliendo los criterios
de diseminacion en espacio y tiempo. La diseminacion en
espacio requiere la presencia de lesiones en dos areas distintas
del SNC, que es dividida en cinco: nervio dptico, lesiones
periventriculares (donde debe haber de tres a mas lesiones),
cortico-yuxtacorticales, infratentoriales, y medulares (Figura 1).
Para diseminacion en tiempo se requiere evidenciar en la primera

RM lesiones que captan contraste al mismo tiempo de otras que
no lo hacen, o durante el seguimiento, ver la aparicion de nuevas
lesiones en la RM de control 4,

Cuando se presenta solo un brote junto a lesiones en RM
que no completan los criterios de diseminacion en tiempo y
espacio se denomina “sindrome clinico aislado”. Mientras que
si incidentalmente se identifican en RM lesiones compatibles
con EM en ausencia de actividad clinica se denomina “sindrome
radiolégico aislado”.

TERAPIAS MODIFICADORAS DE LA
ENFERMEDAD

La EM es una enfermedad autoinmune que ha presentado un
gran avance en las opciones terapéuticas en las Ultimas décadas,
con medicamentos que disminuyen la actividad antiinflamatoria
hasta anticuerpos neutralizantes, lo cual ha causado un impacto
importante en la modificacién del curso de la enfermedad.

Elinicio del tratamiento en la EM incluye los sindromes clinicos
aislados con alto riesgo de conversién a EM 2, y la EM con un
EDSS menor de 6,5. El objetivo terapéutico mas ambicioso es
conseguir la NEDA, que se consigue en el 12% de los pacientes
tratados con Interferdn a los 5 afios %!, Los estudios iniciales
realizados con Interferén, mostraron que luego de 15 afios de
seguimiento, la presencia de al menos 2 lesiones que realzan
gadolinio durante los primeros 2 afios de tratamiento, son
altamente predictivos de un mal curso de la enfermedad
4331 por ello, son varias las guias que recomiendan la pronta
optimizacion del tratamiento, pues se traduce en una reduccion
de la discapacidad y el nimero de brotes, en especial dentro de
los dos primeros afios de enfermedad o cuando la discapacidad
aln es baja 1416,

Las terapias modificadoras de enfermedad en EM han sido
agrupadas en dos: terapias de primera linea o de moderada
eficacia; y terapias de segunda linea o de alta eficacia @ (Tabla
1). Hay presentaciones de EM-RR que cursan con poca actividad,
por lo que se pueden controlar adecuadamente con las primeras
opciones terapéuticas, que tienen una eficacia menor al 50%
en el control anual de brotes, aunque sus efectos adversos son
transitorios y poco severos que generalmente son bien tolerados.
En contraparte, presentaciones de EM con mayor actividad o que
fracasan a la terapéutica inicial requieren drogas de alta eficacia,
que disminuyen hasta en 70% el nimero anual de brotes, pero
los efectos adversos pueden ser severos, como por ejemplo, la
encefalopatia multifocal progresiva secundaria al virus JC.

El tiempo que se requiere para que las drogas inicien el proceso
de control de la enfermedad, medido a través de un menor
numero de brotes o progresion de discapacidad, es entre 3
a 6 meses ), Los interferones, por ejemplo, requieren de la
administracion continua durante 6 meses para ser efectivas,
antes de ello, se podria considerar al paciente “desprotegido”
y no podriamos atribuir que los brotes que presente sean por
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falla del tratamiento. En cambio, las drogas de segunda linea
muestran mejores resultados de una forma mas precoz, por
ejemplo, Fingolimod mostro reduccion del riesgo de progresion
de discapacidad desde los 3 meses de tratamiento !, A su vez,
Alemtuzumab mostré mejores resultados e inclusive mostré
mejoria clinica al compararse con Interferdn, siendo significativa
la diferencia desde el tercer mes de uso 1*°!,

También, no toda falla terapéutica es secundaria a una alta
actividad de la enfermedad, pero una alta actividad si se puede
acompafiar de una mala respuesta terapéutica a las drogas
de primera linea. Por tanto, son los clinicos quienes deben
valorar no solo la respuesta terapéutica y anticiparse a una
falla al tratamiento, sino también el equilibrio entre la eficacia
terapéutica y sus efectos adversos, eligiendo la mejor opcién
segun la necesidad del paciente dada la presentacion de su
enfermedad, con el fin de disminuir los riesgos y mejorar la
calidad de vida .,

En el caso de las formas progresivas, hasta el 2016 no se
disponia de ningln tratamiento siendo el ultimo farmaco en ser
introducido el Ocrelizumab 24,

DESCRIBIENDO A LA ESCLEROSIS
MULTIPLE SEGUN SU NIVEL DE
ACTIVIDAD

No existe una definicion clara o consenso que divida la EM
segln su nivel de actividad o progresion de discapacidad 2. Sin
embargo, se sabe que la EM es una enfermedad pleomérfica,
con presentaciones de menor o mayor actividad, por ello se
acufiaron términos como EM benigna, muy activa, con alta
actividad, agresiva, y maligna o fulminante. La subdivision que
realizaremos es para las formas de EM-RR.

El término EM-RR “benigna” ha sido discontinuado y debe ser
evitado. Anteriormente esta era definida como EM-RR con un
EDSS de 3 puntos a los 10 afios del inicio de la enfermedad. Pero
al completar los 20 afios de seguimiento, solo el 52% seguia
siendo benigna, el 21% progresé al uso de baston (EDSS <=6), y
el 23% se convirtié en EM-SP, sin poder identificar un claro factor
que prediga la benignidad del curso en EM 23, Por lo que no se
puede considerar ninguna forma benigna y no se debe plantear
retirar el tratamiento.

De otro lado, se sabe de formas de EM “fulminantes” o
“malignas”, términos reservados para las variantes de Marburg
o la esclerosis concéntrica de Balé 2%, que son monofésicas y
llevan a la muerte en muy corto plazo, estas formas no seran
tocadas en este documento.

Sobre las formas de EM “agresivas”, en el 2013 un estudio dirigido
por la University of British Columbia propuso tres escenarios
23: 1) presentar un EDSS de 6 0 mas a los 5 afios del inicio de la
enfermedad; 2) presentar un EDSS de 6 o mas antes de los 40
afios de edad; y 3) cambiar a una forma EM-SP dentro de los 3
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afios de iniciada la enfermedad; en las dos primeras definiciones
se podian incluir formas progresivas, en la tercera solo se incluian
los que iniciaban como EM-RR. El problema de esta propuesta
radica en que al llegar a 6 en el EDSS o pasar a una EM-SP, reduce
las opciones terapéuticas e inclusive se podrian discontinuar.

Con la intencion de hacer que la definicion ayude cuando aln
se pueda hacer cambios en el tratamiento, otros autores han
planteado otras caracteristicas para EM “agresivas”, como son:
1) EDSS de 4 en los primeros 5 afios de tratamiento, 2) Pobre
respuesta terapéutica luego de 1 afio de instalada (no debidas
a intolerancia), 3) durante el afio de tratamiento, presentar 2
0 mas brotes con resoluciéon incompleta, 0 2 0 mas lesiones en
T2/FLAIR o captadoras de contraste 21, Aunque en menor
medida, esta propuesta presenta limitaciones parecidas a la
anterior.

Ademas de varias definiciones de “agresividad”, también esta la
definicion de “alta actividad”, que ha tenido un fin mas practico.
En los ensayos clinicos donde se valord la eficacia de las drogas
de alta actividad se incluyeron definiciones para pacientes que
ya habian recibido tratamiento y que habian presentado falla
terapéutica o actividad de la enfermedad a pesar de |a terapia; asi
como para pacientes que no habian recibido tratamiento, quienes
debian cumplir con los siguientes requisitos: 1) Presentar dos a
mas brotes el afio previo al estudio, y 2) Tener una o mas lesiones
que realcen gadolinio al momento de ingresar al estudio 728,
Sin embargo, esta definicion operativa incluiria una proporcion
relativamente grande de pacientes, pues es comUn apreciar al
inicio de la enfermedad un alto nimero de lesiones hiperintensas
en T2 o FLAIR en la RM, inclusive con agujeros negros y lesiones
captadoras de contraste; ademas de haberse disefiado con
fines de ensayos clinicos y poder tener interpretaciones de fin
comercial.

La definicion comuinmente aceptada para EM de “alta actividad”,
aunque aun vaga, es la rapida o temprana discapacidad debido
a frecuentes brotes con incompleta recuperacion, y un elevado
numero de lesiones objetivables en la RM, independientemente
si se encuentra o no en tratamiento con drogas de primera linea
1622281 | 3 Association of British Neurologists agrega la “presencia
de al menos 9 lesiones en la RM cerebral” ©®. Permaneciendo la
definicion de “alta actividad” aun a discusion.

Son varios los estudios que han identificado factores de riesgo
para un mal prondstico de la EM y nos indican que estariamos
ante formas de “alta actividad”, descritas en la Tabla 2. Por
ejemplo, un estudio que siguid durante 7 afios pacientes con
EM de varias regiones, encontré que ninguno de los hispanos
o latinos conseguia estar libre de actividad de la enfermedad
(NEDA) inclusive a los 2 afios ¥, Aunque cualquiera de los
descritos en la Tabla 2 es un factor de riesgo, debemos valorarlos
en conjunto para definir si estamos ante una EM de alta actividad,
pues solo el nimero de brotes o solo el nimero de lesiones
han mostrado datos controversiales sobre la actividad de la
enfermedad ¥, Por todo, son dos los escenarios para la EM de
“alta actividad”:
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Tabla 2. Factores de riesgo asociados con mal prondstico en
esclerosis multiple 2229,

Factores de riesgo

Demograficos

Inicio a una edad mayor de 40 afios
Vardn
De procedencia africana, hispanico o latino

Caracteristicas clinicas

Severidad de los brotes
- Brote moderado o severo (>= 1 punto del EDSS o que
requiera hospitalizacion)
Tipo de ataque
- Multifocal (de forma simultdnea en mas de un érea
anatomica)
- Con parcial o incompleta recuperacién a pesar del uso
de esteroides
- Que afecte funciones cognitivas, motoras,
cerebelosas, medular o esfinterianas.
Frecuencia
- Brotes frecuentes en los primeros 2 a 5 afios
- Intervalo interataque corto

Curso de la enfermedad

Rapida progresion de la discapacidad (EDSS de 3 dentro de
los 5 primeros afios)
Inicio con formas progresivas
Caracteristicas de la resonancia magnética
Al inicio
- Multiples lesiones en T2
- Mas de 2 lesiones que realzan con gadolinio
- Presencia de lesiones hipointensas en T1 (agujeros
negros)
- Atrofia cortico-subcortical discernible de forma
temprana
- Mayor nimero de lesiones infratentoriales
- Lesiones medulares
Durante el seguimiento
- Presencia de nuevas lesiones en T2
- Mas de una nueva lesion que realza con gadolinio
- Lesiones medulares

EDSS: Expanded Disability Status Scale

Escenario 1: Durante el seguimiento de la enfermedad. Inician
como EM con caracteristicas habituales, pero comienzan a
presentar un nimero frecuente de brotes, intervalos cortos
entre ellos, mayor discapacidad, o mayor nimero de lesiones; lo
cual guarda relacidon con una mala respuesta al tratamiento. Es
el escenario mas comun de alta actividad, donde el tratamiento
inicia con terapias de moderada eficacia, y se valora la necesidad
del cambio a drogas de alta eficacia empleando, por ejemplo, el
Score de Rio que valora la probabilidad de una mala respuesta
segun lo que acontece en el primer afio de tratamiento con
Interferones !,

Escenario 2: Desde el inicio de la enfermedad. Sucede cuando
la alta actividad de la enfermedad se evidencia en etapas
precoces, con un primer brote con una elevada carga de lesiones
en la primera RM, brote con compromiso multifocal (motores,
infratentoriales o medulares), pronta evidencia de agujeros
negros, lesiones de mayor tamafio, mas de una lesién captadora
de contraste, y se aprecian signos precoces de atrofia cortical
(Figura 2); entre otros factores de riesgo descritos en la Tabla 2.
Esta forma requiere un rapido control de la enfermedad, por lo
que la respuesta al tratamiento con drogas de moderada eficacia
serd mala desde el inicio y se debe pasar al uso de drogas de
alta eficacia.

TRATAMIENTO DEL PACIENTE CON
ALTA ACTIVIDAD

Las guias de tratamiento en EM dan recomendaciones generales
para 1) el inicio del tratamiento, 2) el cambio de tratamiento a
otra droga de primera linea (switch), 3) el cambio a drogas de
alta eficacia (escalamiento), y 4) cuando suspender el tratamiento
1562029301 Sopre el tratamiento de la EM de alta actividad son
claros sobre el uso de drogas de alta eficacia en el escenario
1 (durante el seguimiento de la enfermedad). Sin embargo, en
el escenario 2 (desde el inicio de la enfermedad), a pesar de la
evidencia disponible, son mas conservadores, recomendando
ser juiciosos para el uso de drogas de alta eficacia, en particular
por el cuidado ante los efectos adversos 14,

Son los ensayos clinicos que valoraron el uso de drogas de alta
eficacia los que incluyen como una indicacidn las formas de EM-
RR de alta actividad que no han recibido tratamiento previo 77:2%),
Ello se sustenta en la mala respuesta que tienen a las drogas de
primera lineay el tiempo que se pierde en el control adecuado de
la enfermedad. Como resultado, el inicio precoz de drogas de alta
eficacia ha demostrado mejores resultados en términos clinicos
y de RM al compararlos con los Interferones B4, asi como en el
control de la enfermedad (NEDA-3 o NEDA-4) 17, Por eso los
algoritmos de tratamiento en EM dan la opcidn del inicio precoz
de drogas de alta eficacia en pacientes con alta actividad %,
tal como lo proponemos en la Figura 3.

Dentro de las opciones terapéuticas de alta eficacia (Tabla 2),
se dispone del Fingolimod como droga via oral diaria, y del
Natalizumab como medicacion endovenosa que se administra
mensualmente. A pesar de la mayor eficacia que tiene el
Fingolimod en comparacion a los interferones (NEDA-3 a los
2 afios de 42 y 35% respectivamente, p<0,016) B2, algunos
autores la consideran como una droga de moderada eficacia. Un
estudio observacional que compard la eficacia entre Fingolimod
y Natalizumab no encontrd diferencias en cuanto a la actividad
clinica, sin embargo, la evaluacion del perfil en imagenes de
RM mostré una mayor eficacia para Natalizumab 3. Otro
estudio observacional en pacientes nuevos con alta actividad
(Escenario 2) mostré que el NEDA-3 a los 2 afios en pacientes
con Natalizumab fue de 75%, con Fingolimod de 67% y con
Interferones (administrados a altas frecuencias y altas dosis)
de 40% 12,
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Figura 2. Paciente con esclerosis multiple de alta actividad desde un inicio.

Resonancia magnética (RM) de vardn de 14 afios con tres meses de enfermedad, con dos brotes clinicos en ese periodo.
En el protocolo T2-FLAIR (A y B) se aprecian multiples imagenes ovoideas, incluso confluentes, perpendiculares a cuerpo
calloso, al lado de otras cortico-yuxtacorticales, en T1 con Gadolineo (C) se aprecia captacion de contraste en anillo completo
y otras areas de captacion de contraste. A los 6 meses habia presentado otro brote mas, en la RM cerebral se aprecia signos
indirectos de atrofia (mayor pronunciacion de surcos y cisuras, ampliacion del espacio de los ventriculos laterales). En otros
planos también tenia alta carga de lesiones a nivel infratentorial y medular, todos sus brotes fueron multifocales con mas de

una lesién que realza contraste.

Natalizumab ha mostrado un mejor control de la actividad
y disminucién de la discapacidad a los 3 afios en pacientes
que no han recibido tratamiento y tienen menos de 1 afio
de enfermedad. A pesar de las ventajas clinicas, el riesgo de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP) por virus JC
ha llevado a tener cuidado en su uso %, Son tres los factores
que incrementan el riesgo de LEMP: el tiempo de tratamiento
con Natalizumab, tratamiento inmunosupresor previo, y los
niveles de titulos para el virus JC. En los pacientes con virus JC
negativo al inicio, el riesgo de LEMP es <1:10 000; aquellos sin
tratamiento inmunosupresor previo, con mas de 24 meses de
tratamiento y un titulo de virus JC <0,9 el riesgo es de 1:748;
mientas que pacientes con inmunosupresion previa y mas de
24 meses de tratamiento el riesgo es 1:31 B, En ese sentido, es
posible mantener el tratamiento por mas de 24 meses, pero se
debe indicar a los pacientes el riesgo de LEMP segun cada caso,
realizar un seguimiento mas cercano con RM (cada 3 meses), e
indicar las opciones de cambio, que pueden ser Fingolimod o
Alemtuzumab como drogas de alta eficacia.

Alemtuzumab es una droga que presenta una mayor eficacia,
aunque su perfil de seguridad, relativa poca experiencia de usoy
elevado costo hace que se recomiende en casos mas activos !, Sin
embargo, en los estudios realizados incluyeron pacientes nuevos
con una clara evidencia a favor de Alemtuzumab. Por ejemplo,
el estudio CAMMSS223 mostré una mejora en la discapacidad a
nivel sensorial, piramidal y cerebeloso a los 3 afios al compararla
con interferdn . También, en el estudio CARE-MS Il se encontrd
que en pacientes nuevos la tasa anual de brotes fue de 0,16 en
los 4 afios de seguimiento, resultados significativamente mejores
que con Interferdn ¢, Por todo ello, es probable que dentro de
poco, Alemtuzumab sea recomendada como droga de eleccion
para formas activas.

Acta Med Peru. 2017,;34(4):301-8

NECESIDADES EN EL PERU

El tiempo es cerebro. Este axioma se extiende para todas las
entidades neuroldgicas, sean cerebrovasculares, infecciosas
o autoinmunes. A mayor retraso en el manejo, mayor
pérdida neuronal, es decir, menor capacidad de la persona
para relacionarse, comprender, aprender, actuar, o ejercer
independientemente sus actividades de vida diaria.

En EM, el tiempo que se dispone para garantizar que un paciente
tendrd menos discapacidad, es decir, para desviar el curso natural
de su enfermedad, es de dos afios 4%\, Por ello, debe ser el
objetivo de todo clinico identificar precozmente a pacientes con
riesgo de EM o en estadios iniciales para facilitar su diagnéstico
e inicio precoz del tratamiento, individualizando el caso segin
la magnitud de la enfermedad. Sin embargo, existen varios tipos
de demoras: al buscar atencion médica, en el diagndstico, en el
inicio del tratamiento, y para el cambio de tratamiento.

En el Perd, al igual que en otros paises vecinos, al tener una
menor prevalencia y dificultades para el acceso a estudios de
neuroimagenes con RM (sean geograficas o econdmicas), hace
aun mas dificil la correcta valoracién de la EM, dado que son
pocos los especialistas que ven con frecuencia estos pacientes,
donde las decisiones terapéuticas deben ser individualizadas
y muchas veces son dificiles por la complejidad clinica e
imagenoldgica que debe ser evaluada en una linea de tiempo
a veces muy extensa. Asi, es comun un retraso de varios meses
desde el primer brote clinico hasta el diagndstico, momento en
el que el paciente tiene una mayor carga de lesiones o ya ha
tenido varios brotes.

Luego que un paciente llega a ser diagnosticado de EM, la
siguiente dificultad esta en poder recibir la medicacion adecuada
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|
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Con factores de riesgo para alta
actividad

Iniciar con drogas de alta eficacia

7

Mala respuesta, progresion, no
control, se torna de alta actividad

Figura 3. Algoritmo de tratamiento en esclerosis multiple de alta actividad.

y oportuna. El proceso yace en la via administrativa, y dado
que varios de los medicamentos estan fuera del petitorio
farmacoldgico o son de costo elevado, deben ser presentados a
un comité farmacolégico que puede no valorar adecuadamente
el historial clinico que llevd a esta decision, ademds que este
proceso es lento inclusive para las drogas de primera linea. Como
resultado tenemos que en los establecimientos publicos del Peru
ocurre lo siguiente:

1) solose dispone del uso de Interferdn o acetato de glatiramer
como drogas iniciales, independiente de la actividad de la
enfermedad,;

2) el proceso de aprobacién del uso de drogas de primera linea
demora en promedio 3 meses;

3) solo se puede pasar a drogas de alta eficacia ante falla
al tratamiento de las de primera linea, exigiendo su uso
continuo por al menos 12 meses. No esta disponible como
medicamento de inicio precoz en formas de EM de alta
actividad o agresivas;

4) el proceso de compra y entrega de drogas de alta eficacia
demora de 4 a 6 meses, pudiendo ser observado desde el
punto de vista administrativo, con pocos casos donde se ha
logrado brindar el tratamiento.

Los tratamientos de alto costo en el Peru ciertamente requieren
de la evaluacion juiciosa de los comités a cargo para valorar su
adecuada prescripcion, pero estos tramites conducen a que los
medicamentos de alta eficacia lleguen a los pacientes luego del
segundo afio de enfermedad, momento en el cual su efectividad
estd disminuida notablemente y el paciente ya presenta una
mayor discapacidad.

Por ello, se recomienda que en pacientes con EM de alta
actividad, se disponga de medicamentos de alta eficacia dentro
del petitorio farmacoldgico de los establecimientos publicos
en el Perl, para brindar eficazmente un tratamiento precoz.
Una propuesta para facilitar el inicio precoz con terapia de alta
eficacia es el uso del algoritmo de EM con alta actividad que
proponemos en la Figura 3.

CONCLUSIONES

No existe un consenso para EM de alta actividad, pero esta se
sustenta en el nimero de brotes, sus caracteristicas, el nimero
de lesiones, la presencia de agujeros negros, atrofia cerebral,
entre otras. Pudiendo distinguir la alta actividad durante el
curso de la enfermedad o desde etapas precoces. Se sabe que
de no controlar la enfermedad en los primeros dos afios, no se
logrard controlar eficazmente su curso y la posibilidad de tener
una mayor discapacidad a corto plazo es mayor. Por tanto, es
indispensable la identificacion precoz de casos de EM de alta
actividad e iniciar rapidamente un tratamiento adecuado. En
el Pert, ademas de las dificultades clinicas, también se tienen
dificultades administrativas que deben ser superadas. Por ello
se recomienda la necesidad de un mayor arsenal terapéutico
y la posibilidad de iniciar de forma precoz con drogas de alta
eficacia.
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