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RESUMEN
Introduccion: La esclerosis multiple representa un reto diagnéstico y terapéutico en los paises en desarrollo, porque el retraso del
tratamiento se relaciona con discapacidad y el costo de los farmacos aprobados tiene gran impacto econémico. Este consenso
mexicano se realizo con el fin de analizar los procedimientos y recursos necesarios para la atencion integral de la enfermedad.
Material y método: Reunién de consenso realizada con 21 médicos provenientes de siete estados del pais, con especialidades en
neurologia, neuropediatria, neuroepidemiologia y neurooftalmélogia, asi como de las areas administrativas y de ensefanza.
Estuvieron representadas las principales instituciones de seguridad social, estatal y privada. Resultados: Se analizan los procedi-
mientos diagnosticos y terapéuticos necesarios de acuerdo a la evidencia cientifica, se comenta su disponibilidad en el pais y se
elaboran guias y algoritmos para su aplicacion. Discusion: Es recomendable que las instituciones de salud dispongan de todos los
medicamentos aprobados para que el médico elija el adecuado para las condiciones del paciente. La autorizacion para venta o uso
institucional de interferones ““genéricos” o biosimilares es motivo de preocupacion para los neurélogos mexicanos, ya que
algunas agencias reguladoras internacionales como FDA y EMEA no han aprobado estos productos porque no disponen de
evidencia sobre su eficacia y seguridad ni representan ninguna ventaja econdmica. Las presentes guias constituyen la propuesta
meédica para la redaccion de una Norma Oficial Mexicana para el manejo terapéutico de la esclerosis multiple.
Palabras clave: agentes modificadores de la enfermedad, consenso, enfermedades desmielinizantes, esclerosis multiple,
inmunoterapia.

Rev Mex Neuroci 2007; 8(2): 155-162

Mexican consensus for Multiple Sclerosis. Diagnostic and therapeutic guide

ABSTRACT
Introduction: Multiple Sclerosis represents a diagnostic and therapeutic challenge in developing countries since treatment delay
is associated to disability while the costs of the approved pharmacological agents have a great economic impact. This Mexican
consensus was developed with the aim to analyse the necessary procedures and requirements for the comprehensive care of the
disease. Material and methods: A meeting consensus was carried out with the attendance of 21 physicians from seven states of
the country, specialists in neurology, neuropediatrics, neuroepidemiology and neuroophthalmology, as well as professionals in
areas of administration and teaching. The principal health institutions, both public and private, were represented. Results: The
necessary diagnostic and therapeutic procedures were analysed according to scientific evidence; commentaries on availability in
the country and guidelines and algorithms for their application were elaborated. Discussion: It is recommended that health
institutions provide all the approved medications to allow physicians to choose the adequate treatment, according to the patient’s
condition. Authorization of “generic” interferons (biosimilars) for sale or institutional use is a matter of concern for Mexican
neurologists, since regulatory agencies with international impact (i.e. FDA, EMEA) have not approved these products because
there is not evidence on their efficacy and safety, neither represent any economic advantage. The present guidelines constitute a
medical proposal to develope Official Mexican Norms for the therapeutic management of multiple sclerosis.
Key words: Disease modifying drugs, consensus, demyelinating disease, multiple sclerosis, immunotherapy.
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INTRODUCCION

El concepto de que la Esclerosis Multiple (EM)
representa un reto diagnadstico y terapéutico tiene
especial aplicacion en los paises en desarrollo.
La reciente evidencia de que esta patologia no se
limita a dafar la mielina, sino que puede involu-
crar al axdn desde etapas tempranas produciendo
disfuncion irreversible,! avala la importancia del
diagnostico oportuno, pues el retraso en el inicio
del tratamiento se relaciona con mayor carga de
enfermedad detectada en la imagen de resonan-
cia magnética (IRM) y con mayor discapacidad cli-
nica.?

Por otra parte, los farmacos inmunomoduladores
constituyen el principal avance terapéutico de laEM
en los altimos quince afios.® Estos agentes, que utili-
zan diferentes mecanismos para modificar la histo-
ria natural de la enfermedad, también representan
un enorme impacto en la economia del enfermo, su
familia y las instituciones de salud del pais.*

Con el fin de afrontar el reto del diagnodstico
oportuno y buscar la optimizacién de los recursos
terapéuticos disponibles, la Asociacion Médica
Mexicana para el Estudio de la Esclerosis Multiple
(AMMEEM) organiz6 una reunidon médica que tuvo
como objetivo analizar los procedimientos y recur-
sos necesarios para la atencién integral de la enfer-
medad, a fin de crear guias y algoritmos que puedan
ser Utiles para toda la comunidad médica de nuestro
pais, y sienten las bases técnicas para la elaboracion
de una Norma Oficial al respecto. En este articulo
presentamos las conclusiones de dicha reunion.

MATERIAL Y METODO

Organizacion

Para desarrollar este trabajo, la AMMEEM con-
voco a 39 médicos con amplia experiencia en la aten-
cion de enfermos con EM. La reunién de 20 horas se
realiz6 en Ixtapa, Gro., del 8 al 12 de junio de 2006.
La agenda de trabajo y el material propuesto se
entregaron al confirmar la asistencia, méas de 30 dias
previos al evento.

La logistica académica estuvo a cargo de un equi-
po profesional en la conduccién y documentacion
de un consenso. El aula de trabajo contaba con equi-
po audiovisual, videofilmacion y busqueda en li-
nea. Toda la discusion fue filmada y monitoreada
por personal técnico.

Técnica

Los temas se abordaron en siete jornadas desti-
nadas a analizar epidemiologia, diagndstico,
farmacos inmunomoduladores, criterios de trata-
miento y farmaco-economia.

156 Rev Mex Neuroci 2007; 8(2)

La revision de los temas de epidemiologia,
diagnostico y farmaco-economia, comenzd con
una breve introducciéon. Enseguida, el grupo se
dividio en equipos de cuatro a cinco integrantes,
quienes trabajaron en la revision y discusion del
material propuesto, contando con el servicio de
hemeroteca en linea para la blsqueda, solicitud
y revisidon de nuevo material. Finalmente, se pre-
sentaron las conclusiones de cada equipo y se dis-
cutieron en forma abierta durante un tiempo es-
tablecido.

Para analizar los criterios de tratamiento y
farmacos inmunomoduladores, el grupo se divi-
dié en nuevos equipos, cada uno encargado de
elaborar un algoritmo sobre un aspecto especifi-
co de la atencion de la enfermedad. Después del
tiempo asignado, cada algoritmo se discutié a
grupo abierto.

Se considero6 consenso cuando se logro el acuer-
do de todos los participantes dentro del tiempo asig-
nado a la discusion. Los temas sobre los cuales no
hubo acuerdo se excluyeron de las guias elabora-
das, pero se mencionan en este articulo.

Al final de la reunién, se nombré un grupo de
cuatro personas encargadas de la revision del re-
porte final.

RESULTADOS

A la reunién asistieron 21 médicos provenien-
tes de siete estados del pais (Figura 1). Las perso-
nas convocadas que no asistieron eran neurélogos
de otros estados cuyas instituciones estuvieron re-
presentadas. El grupo estaba integrado por 15 neu-
rélogos, un neuropediatra, un neuroepidemidélogo,
un neurooftalmélogo, dos jefes de Servicio de
Neurologia de hospitales de tercer nivel del Siste-
ma Nacional de Salud y un subdirector nacional
de Ensefianza.

Los participantes provenian de tres instituciones
del sistema de seguridad social nacional, cuatro
hospitales privados y una institucion del sistema de
seguridad social estatal.

Epidemiologia

La EM es la principal causa de discapacidad de
origen neuroldgico en adultos joévenes. Esta enfer-
medad inflamatoria y degenerativa del sistema ner-
vioso central que parece estar condicionada por una
alteracion en el sistema inmunolégico, afectaa 2.5
millones de personas en el mundo. En México se
estima que entre 11 y 20 de cada 100,000 habitan-
tes sufren EM,5% por lo que existen mas de 20,000
personas cuya calidad de vida y capacidad produc-
tiva pueden verse seriamente modificadas por la
enfermedad.



P

B

Diagndstico

Para establecer el diagnostico de EM en México,
se pueden aplicar los Criterios de McDonald’
estandar internacional vigente. Los estados del pais
cuentan con los estudios paraclinicos necesarios para
integrar el diagnéstico, que son IRM con contraste,
analisis de liquido cefalorraquideo (LCR) para la
busqueda de bandas oligoclonales (BOC) y determi-
nacion de indice de IgG, asi como potenciales evo-
cados visuales (PEV).

De acuerdo a los criterios, que buscan la evi-
dencia de diseminacién en tiempo y espacio, se
concluye que un enfermo presenta “EM Definida”
cuando la historia clinica, la exploracion fisica y
los estudios paraclinicos aportan evidencias con-
cluyentes o “No EM” cuando este diagnodstico se
descarta (Figura 2). El Sindrome Clinicamente Ais-
lado (SCA) representa una etapa monosintomatica
e inicial que en 80% de los casos evolucionara a
EM Definida. Se considera SCA de alto riesgo aquel
que consiste en neuritis Optica, mielitis transversa
o sindrome de tallo cerebral y se acompafia de dos
0 mas lesiones de al menos 3 mm de diametro en
la IRM.810

Enfoque terapéutico

Actualmente no existe tratamiento curativo para
la EM, asi que las estrategias terapéuticas se orien-
tan a limitar la discapacidad en el corto plazo, a
detener la progresion de la enfermedad y atender
sus secuelas.

Durante los brotes o recaidas agudasy en los SCA,
se utilizan bolos de metilprednisolona por via IV a
dosis de 1 g/dia. La aplicacion se prolonga durante
tres a cinco dias, de acuerdo a la severidad de los

v

Figura 1. Estados participantes en
el consenso.

sintomas. Esta estrategia de corto plazo busca limi-
tar las secuelas ocasionadas por el episodio inflamato-
rio agudo. A su vez, la atencidn de secuelas consiste
en rehabilitacion y tratamiento sintomatico, cuya
revision se excluye del presente manuscrito.

El control a largo plazo debe iniciar en cuanto
se concluye el diagndstico de EM Definida.'* El
abordaje terapéutico se basa en la forma clinica
de la enfermedad, aunque es sabido que una per-
sona puede presentar diferentes formas a lo largo
de su vida. Los tratamientos disponibles se orien-
tan a modular o suprimir la respuesta inmune, mo-
dificando la historia natural de la EM. La evalua-
cion de la utilidad de estos farmacos se basa en la
mediciéon de la discapacidad y la carga de lesion
en la IRM.1?

Los Agentes Modificadores de la Enfermedad
(AME) aprobados por las autoridades internaciona-
les para el tratamiento de la EM se clasifican en
inmunomoduladores e inmunosupresores. Los pri-
meros son: interferén beta (IFNL), 1a de seis millo-
nes Ul (Avonex), indicado para aplicarse una vez
por semana por via IM; IFN[J 1a de 12 millones Ul
(Rebif), el cual se aplica tres dias por semana por
via SC; IFN[J 1b de ocho millones Ul (Betaferon),
usado cada tercer dia por via SC; acetato de
glatiramero (Copaxone) de 20 mg, para aplicar dia-
riamente por via SC; y Natalizumab (Tysabri), el cual
no esta disponible en el pais. En México se comer-
cializan también los llamados “IFN[Igenéricos”, pro-
ductos supuestamente biosimilares, pero que no
cuentan todavia con evidencia cientifica que avale
su eficacia y seguridad.

El inmunosupresor que ha demostrado utili-
dad es la mitoxantrona (Novantrona), cuya do-
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Progresion continua durante un afio.

Figura 2. Esquema de los criterios diagndsticos.

sis se estima de acuerdo a la superficie corpo-
ral, aplicAndose por via IV en dosis mensuales
o trimestrales. Otros tratamientos que no tie-
nen evidencia contundente de efectividad, pero
son utilizados a nivel mundial, sobre todo en
casos de poca respuesta, como otros
inmunosupresores, plasmaféresis, gamma
globulina y estatinas,*® también estan disponi-
bles en el pais.
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Tratamiento orientado
a la enfermedad

La forma clinica de EM establece el abordaje te-
rapéutico. Los farmacos inmunomoduladores tienen
utilidad en las que cursan con recurrencias, mien-
tras que los inmunosupresores tienen eficacia par-
cial en las progresivas.

En las formas recurrentes de la enfermedad se
utiliza IFNJ 1ay 1b, sin que se hayan documentado
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Figura 3. Algoritmo para el uso de inmunomoduladores en EMRR.

diferencias clinicas entre ambos. El IFN[] esta con-
traindicado en pacientes con depresiéon severa. Al
utilizarlo es probable que exista una curva de do-
sis-respuesta condicionada por la frecuencia de uso,
mientras que la via de administracion influye en el
perfil de efectos secundarios pero no modifica su
eficacia.’ El IFNLU se relaciona con la producciéon de
anticuerpos neutralizantes, cuyo efecto bioldgico
puede impactar en la efectividad del farmaco. Es-
tos se presentan en mayor frecuencia con el IFNL
1b, pero no esta clara la utilidad clinica de su medi-
cién. En México no se dispone de la técnica para
medir anticuerpos a IFNL.

El acetato de glatiramer se usa también en EM
recurrente. Se indica en casos de reciente diagnds-
tico y cuando el IFNC no es tolerado, no es util o
genera anticuerpos neutralizantes. Los pacientes con
cardiopatias deben ser evaluados por un cardidlo-
go antes de comenzar a aplicar este farmaco.®

La eleccién de un AME se determina por facto-
res relacionados a la enfermedad, al enfermo, al

farmaco y por asuntos administrativos, todos ellos
resumidos en la Tablas 1y 2. La Figura 3 muestra el
algoritmo para indicar los inmunomoduladores en
EM remitente recurrente: en pacientes con formas
leves y discapacidad [ 3 medida con la escala EDSS,
se sugiere IFNL a dosis bajas en intervalos semana-
les o acetato de glatirdmero. Si la enfermedad es
severay el EDSS [0 3 o se trata de una forma secun-
dariamente progresiva, la opcién sera el IFN a do-
sis més frecuentes.

Ningun AME estéa aprobado para usarse en mu-
jeres embarazadas, con deseos de embarazo o en
periodo de lactancia. El uso de los AME no debe
limitarse en base a la frecuencia de administracion,
edad del enfermo,!® grado de discapacidad o condi-
ciones médicas. Los inmunomoduladores no brin-
dan beneficio a enfermos con altos grados de
discapacidad.

Para evaluar la respuesta terapéutica, el pacien-
te deberd ser tratado por un periodo de al menos
seis meses. La respuesta se determina utilizando en
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Tabla 1
Factores que determinan la elecciéon de un AME

Enfermedad Paciente Farmaco Administraciéon
Forma clinica Comorbilidad Eficacia Disponibilidad
Duracion de la EM Historia de tolerancia Efectos secundarios
Severidad . Estilo de vida Costo
Pronéstico Habilidad para la aplicaciéon Via de administracion
Apego al tratamiento
*  Pronéstico determinado por clinica e IRM.
Tabla 2
Indicacion de los agentes modificadores de la enfermedad
Forma clinica*
SCA EMRR EMSP EMPP EMRP
Avonex xX** X
Rebif . X o
Betaferon X X X X
Copaxone X
Tysabri X
Mitoxantrone X X X

* Formas clinicas: SCA = Sindrome clinico aislado; EMRR = remitente recurrente; EMSP = secundaria progresiva;

EMPP = primaria progresiva; EMRP = recurrente progresiva.

** SCA con = 3 lesiones en IRM.
***Utilidad demostrada en EMSP con recaidas.

forma comparativa los criterios clinicos y de IRM.
Se considera respuesta sub-6ptima cuando se pre-
sentan efectos secundarios intolerables, no dismi-
nuye la frecuencia de los brotes, hay mas de un brote
por afio, se documenta transicion clinica a formas
progresivas de la enfermedad o aumenta la
discapacidad en forma progresiva. La evaluacion de
la IRM se orienta a buscar datos de actividad de la
EM como el reforzamiento con gadolinio y el au-
mento significativo de las lesiones o de la atrofia
cerebral.

Se recomienda el cambio de tratamiento cuan-
do exista evidencia clara de que el farmaco no ofre-
ce beneficio. La terapia con AME debera prolongar-
se hasta que existan nuevos datos disponibles que
indiquen una razén apropiada para cambiarla o se
disponga de otra alternativa mas efectiva.

Existe gran controversia sobre la sequridad del
uso de Natalizumab (Tysabri), un agente monoclonal
cuya eficacia terapéutica rebasa por mucho a los
deméas AME, pero condicion6 la muerte de tres de
las 3000 personas que lo han utilizado a nivel mun-
dial. Este farmaco no esta disponible en el mercado
mexicano.

Para las formas secundariamente progresivas y
progresivas recurrentes de la enfermedad, donde
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los sintomas empeoran a pesar del tratamiento con
interferones, recientemente fue aprobado el uso de
mitoxantrona, farmaco que puede lentificar la pro-
gresion de la enfermedad en algunos pacientes en
el corto plazo, pero cuyos resultados a largo plazo
no son todavia muy claros, ya que hasta 2% de los
pacientes tratados pueden presentar complicacio-
nesy existen reportes de leucemia inducida por su
uso.Y

Para la EM primariamente progresiva se han di-
seflado varios ensayos controlados y aleatorizados
con IFNU 1a, IFNOJ 1b y mitoxantrona, asi como
acetato de glatiramero, riluzole, azatioprina,
metrotrexate, cladribine, 1gG intravenosa y
ciclofosfamida. También se han realizado estudios
abiertos de trasplante de células madre
hematopoyéticas y pirfenidona, todos ellos sin re-
sultados alentadores. Esta es la razon por la que se
utilizan tratamientos sin evidencia contundente de
utilidad, como otros inmunosupresores,
plasmaféresis, inmunoglobulinas y estatinas.

Temas de controversia

No hubo consenso sobre el uso de AME en el
SCA sin alteracion en los estudios de gabinete. Se
acordd el seguimiento clinico y radiolégico para



distinguir los casos que requeriran tratamiento.

No hubo acuerdo para indicar AME en EM de
historia natural favorable. Se comentd que los tra-
tamientos pueden impedir que se distinga entre una
enfermedad de buen prondéstico y el éxito terapéu-
tico. Se acordd evaluar al enfermo cada tres meses.

No se definidé una conducta ante los AME que
muestran efectividad parcial a corto plazo ni en el
caso opuesto, cuando no se comprueba efectividad
a largo plazo.

DISCUSION

El objetivo principal de un Consenso es conjun-
tar un grupo de expertos para evaluar la informa-
cién cientifica accesible acerca de una tecnologia
biomédica, examinando las estrategias establecidas
y emergentes, asi como sus efectos econdmicos,
socioldgicos, legales y éticos para desarrollar un
manuscrito que refleje el avance en el entendimien-
to del tema en cuestion.’® El presente consenso cons-
tituye la primera reunién mexicana en torno a la
optimizacién de recursos para la atencion de la EM.

La seleccion de los participantes con base en su
experiencia avala los resultados de esta reunion de
expertosy también refleja en forma adecuada el mo-
delo mexicano de atencion a la salud, el cual se basa
principalmente en los sistemas de seguridad social,
con menor participacion de la medicina privada.

En México la EM es una patologia sin registro
adecuado y los estudios epidemioldgicos realizados
analizan Unicamente poblaciones especificas, por
lo que se desconoce la magnitud exacta del proble-
ma. Pero el estimado de veinte mil personas en riesgo
de discapacidad por EM y el alto costo de atenciéon de
esta enfermedad obligan a tomar medidas para
optimizar los recursos que a ella se destinan.

El abordaje de la EM comienza por la sospecha
diagnostica. El consenso refleja que el pais cuenta
con la tecnologia necesaria para integrar el diag-
noéstico, pero una gran parte de la poblacién mexi-
cana no tiene acceso a los servicios de salud. Por
ello, los programas educativos que promueven el
diagndstico oportuno en la sociedad y la comuni-
dad médica resultan de especial relevancia.

En relacién al tratamiento, cada farmaco tiene
una utilidad especifica. Es responsabilidad médica
no iniciar un AME en pacientes que no cumplan
con los criterios diagndsticos establecidos. La aten-
cién del SCA de alto riesgo representa una medida
racional orientada a evitar la discapacidad inheren-
te a la enfermedad.

Es recomendable que las instituciones de salud
dispongan de todos los medicamentos aprobados
para que el médico elija el adecuado para las con-
diciones del paciente. El elevado costo de los
farmacos, sus efectos adversos, toleranciay genera-

cién de anticuerpos deben ser vigilados por los sis-
temas de salud.

Los interferones se clasifican como biofarmacos
porqgue se producen en células vivas genéticamente
modificadas. La autorizacion para venta de los
interferones genéricos preocupa a los neurélogos
mexicanos, ya que en otros paises no son aproba-
dos porque no disponen de evidencia sobre su efi-
cacia y seguridad ni representan ninguna ventaja
econdmica.

La AMMEEM considera que la elaboracion de
una Norma Oficial Mexicana para el manejo tera-
péutico de la Esclerosis Multiple ayudaria a asegu-
rar la mejor relacion de costo-beneficio para la en-
fermedad en nuestro pais. Las presentes guias
constituyen la propuesta médica para la redacciéon
de esa Norma.
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