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Resumen

Durante los ultimos 25 afos, la Esclerosis Multiple (EM) ha experimentado cambios importantes con nuevos criterios
diagndsticos, una mejor identificacion de los fenotipos de la enfermedad, la individualizacion del prondstico de la enferme-
dad y la aparicion de nuevos tratamientos. Como resultado, el manejo de los pacientes con EM se ha vuelto mas complejo y
desafiante. El objetivo de estas recomendaciones de consenso fue establecer como se debe abordar la enfermedad en Ecuador
para optimizar el cuidado y mejorar el acceso a corto, mediano y largo plazo en los pacientes afectados. Métodos: un panel
de expertos en Neurologia de Ecuador, dedicados al diagndstico y atencion de pacientes con EM, se reunieron virtualmente
durante 2023 y 2024 para llevar a cabo estas recomendaciones de consenso sobre el manejo de pacientes con EM en Ecuador.
Para lograr el consenso se utilizé la metodologia de consenso “formal-RAND/UCLA”. Resultados: Las recomendaciones se
establecieron con base en la evidencia publicada y la opinidén de expertos. Las recomendaciones se centraron en el diagndstico,
el pronodstico de la enfermedad y el tratamiento personalizado, la identificacién de la falla al tratamiento y el proceso de far-
macovigilancia. Conclusiones: Las siguientes recomendaciones pretenden optimizar la atencion y el manejo de los pacientes
con EM en Ecuador.

Palabras clave: esclerosis multiple; factores prondsticos, agentes modificadores de la enfermedad, terapias de alta efica-
cia, consenso.

Abstract

During the last 25 years, multiple sclerosis (MS) has seen major changes with new diagnostic criteria, a better identifi-
cation of disease, individualization of disease prognosis and the appearance of new therapeutic options. As a result, the ma-
nagement of MS patients has become more complex and challenging. The objective of these consensus recommendations was
to review how the disease should be managed in Ecuador to improve short, mid and long-term outcomes in affected patients.
Methods: A panel of experts in neurology from Ecuador, dedicated to the diagnosis and care of MS patients, gathered virtua-
lly during 2023 and 2024 to carry out consensus recommendations on the management of MS patients. To achieve consensus,
the methodology of “formal consensus-RAND/UCLA method” was used. Results: Recommendations were established based
on published evidence and expert opinion. Recommendations focused on diagnosis, disease prognosis and tailored treatment,
treatment failure identification and the pharmacovigilance process. Conclusions: The recommendations of these consensus
guidelines attempt to optimize the health care and management of patients with MS in Ecuador.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad
cronica degenerativa de etiologia autoinmune que afecta
preferentemente a adultos jovenes entre los 18 y 35 afios
constituyendo la primera causa de discapacidad fisica de
origen no traumatico en varios paises del mundo!3

La prevalencia estimada en Ecuador ha sido descrita
para las ciudades de Quito, Guayaquil y Cuenca en el aflo
2010 con una frecuencia en 5.05 casos por 100,000; 2.26
casos por 100,000 y 0.75 casos por 100,000 habitantes
respectivamente’ y nuevamente evaluada para la ciudad
de Cuenca en el afio 2016 con una frecuencia de 3.88
casos por 100,000 habitantes] siendo una prevalencia
baja de la enfermedad aunque con un impacto signifi-
cativo sobre el sistema de salud.

Durante los tltimos 25 afios, la enfermedad ha expe-
rimentado cambios importantes, con nuevos criterios diag-
nosticos, una mejor identificacion de los fenotipos de la
enfermedad, una mejor individualizacion del pronoéstico de
la misma y la aparicion de nuevas opciones terapéuticas
tanto en la forma remitente-recurrente como en las formas
progresivas®’ Por lo tanto, el manejo de los pacientes con
EM se ha vuelto mas complejo y especializado?

Dada tal complejidad, consideramos necesario desa-
rrollar estas recomendaciones consensuadas sobre como
se deberia manejar la enfermedad en Ecuador para opti-
mizar el cuidado de los pacientes con EM tanto a corto
como a largo plazo.

Métodos

Un panel de expertos en Neurologia de Ecuador, de-
dicados al diagnostico y atencidon de pacientes con EM,
se reunid virtualmente durante 2023 y 2024 para llevar
a cabo una recomendacion de consenso sobre el manejo
de pacientes con EM en este pais. El manejo de la EM
incluyo los siguientes temas: a) diagndstico de EM; b)
pronostico de la enfermedad y tratamiento personalizado;
¢) monitoreo e identificacion de la falla al tratamiento; y
d) proceso de farmacovigilancia. Para lograr el consenso
se utilizé la metodologia de “consenso formal-método
RAND/UCLA”?10

El método para desarrollar recomendaciones por
consenso formal sirve tanto para el desarrollo de con-
sensos como para guias.

El proceso tuvo como primer paso la seleccion e in-
clusion de expertos del grupo de trabajo. La seleccion se
baso en su experiencia en el manejo de pacientes con EM
de varias regiones de Ecuador. Una vez conformado el
grupo de trabajo, el procedimiento seguido fue:

1. Fase de revision sistematica y sintesis de la literatura:
Se realizd una busqueda sistematica de literatura sin
restricciones de idioma en MEDLINE y EMBASE
para el periodo 1990-2023. Los términos de busqueda
fueron “esclerosis multiple;” con los modificadores
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“tratamiento,’ “diagndstico;” “personalizado,” “cuidado;
“farmacovigilancia,” “respuesta;” “suboptima;” “biomar-
cadores,” “precision” y “respuesta’ Los articulos cli-
nicos relevantes se distribuyeron al grupo de trabajo
para su revision y resumen, de modo que pudieran res-
ponder a las propuestas y recomendaciones de discusion.

2. Desarrollo de la lista de afirmaciones propuestas: Se

envio al grupo de calificacion una lista de afirmaciones
propuestas desarrolladas por el grupo metodoldgico en
forma de cuestionario. En esta etapa las propuestas se
complementaron o contradijeron en la medida en que
consideraron todas las opiniones expresadas por los
miembros del grupo durante las reuniones de trabajo.

3. Fase de calificacién y afirmaciones finales: En esta

fase, que se desarrolld en tres etapas, se identificaron
las propuestas en las que los miembros del grupo de ca-
lificacion estuvieron de acuerdo, y aquellas en las que
discreparon o estaban indecisos, a través de votaciones
realizadas en tres rondas y en una retroalimentacion
intermedia. Esta fase concluyd con la seleccion de las
afirmaciones sobre las cuales hubo consenso dentro
del grupo calificador. Se defini6é consenso cuando el
70 % de los miembros del grupo de trabajo respon-
dieron de manera homogénea, y no consenso cuando
>30 % no respondi6 de manera homogénea. Las reglas
para la calificacion y el andlisis de las puntuaciones
fueron definidas a priori y comunicadas al grupo de
calificacion, antes de la primera ronda. Los principales
métodos estadisticos utilizados fueron medidas de ten-
dencia central y dispersion: media, mediana, moda,
maximo, minimo y desvio estandar.

4. Redaccion del manuscrito de comunicacion: Tras el

consenso de las afirmaciones, se avanzo con la re-
daccion del manuscrito, el cudl fue posteriormente
circulado entre los autores para su acuerdo final y co-
municacion.

Recomendaciones del consenso

A. Recomendaciones sobre el diagnostico

En 2017 se realizé la actualizacion de los criterios
diagnostico de EM y son los que en la actualidad se reco-
miendan seguir para llegar a confirmar la enfermedad en una
paciente con sospecha!! Si bien los criterios se encuentran
en revision, la recomendacion sigue siendo utilizar y cum-
plimentar la ultima version actualizada tanto en formas a re-
caidas como en formas progresivas de la enfermedad para el
diagnoéstico de EM!" Cabe mencionar que algunos estudios
de validacion de los criterios diagnosticos de EM han sido
llevados a cabo en América Latina, pero la poblacion estu-
diada con antecedentes genéticos, étnicos y poblacionales
no es significativa, por lo tanto se recomienda en los pa-
cientes en los que se sospecha el diagnostico de EM, que se
descarten otros diagndsticos diferenciales prevalentes en el
pais, principalmente enfermedades infecciosas o trastornos

Vol. 33 No 2 2024 / Revista Ecuatoriana de Neurologia 35



Tabla 1. Diagnéstico diferencial de EM en LATAM

Condicion general Condicién Caracteristica
Neurotuberculosis « La manifestacién mas comun es la meningitis tuberculosa.
« Los tuberculomas, la tuberculosis miliar cerebral, la encefalopatia tuberculosa y los abscesos tuberculosos
pueden simular la EM al menos al inicio de la infeccién.
Enfermedad Neurocysticercosis « Las principales presentaciones de la enfermedad estan relacionadas con la epilepsia.
infecciosa'? * La RM podria imitar el realce de Gd en "anillo abierto" y las lesiones supratentoriales tipicas de la EM
« Las lesiones calcificadas en los examenes de imagen pueden ayudar en el diagnéstico diferencial de la EM.
Virus linfotrépico « La presentacion principal es paraparesia progresiva y espastica.
tipo 1 (HTLV1) « El cuadro clinico de la médula espinal suele reflejar un deterioro de las columnas dorsolaterales, que
también puede identificarse mediante resonancia magnética como hiperintensidad del segmento largo en
T2 de las columnas laterales.
Déficit de vitamina « La degeneracién combinada subaguda de la médula espinal puede manifestarse como asociaciones de
B12 trastornos de la marcha, del estado de animo y cognitivos que podrian imitar la EM, particularmente en la
forma progresiva primaria.
Déficit « La resonancia magnética muestra una sefial alta bilateral simétrica dentro de las columnas dorsales (el
nutricional™ signo de "V" invertida)
Déficit de cobre + La presentacion consiste en mielopatia crénica y progresiva, con dificultad prominente en la marcha debido
a ataxia sensorial y espasticidad de las extremidades inferiores.
 Los hallazgos de la resonancia magnética no se distinguen de los asociados con la deficiencia de vitamina B12
Otra condicion Enfermedad del + Las condiciones son mas prevalentes entre los afrodescendientes en LATAM
auto-inmune™ espectro + Las caracteristicas distintivas de NMO incluyen ataques agudos en lugar de progresion
NMO-MOGAD « La RM suele mostrar lesiones longitudinalmente extensas en la médula espinal, lesiones periependimarias
que rodean el sistema ventricular o lesiones quiasmaticas posteriores o de longitud larga en el nervio éptico.

EM = esclerosis multiple

nutricionales que podrian generar sintomas clinicos que
imiten a los observados en EM y hallazgos en la resonancia
magnética (RM) compatibles (ver Tabla 1)!>!3

Al momento del diagndstico, el uso de la puncion lumbar
para la identificacion de bandas oligoclonales (BO) en el LCR
por isoelectroenfoque que puede ser de utilidad tanto para el
diagnostico diferencial como para cumplimentar el criterio
de tiempo establecido en la actualizacion diagnostica!** Ac-
tualmente en nuestra region, existe mucha variacion en las se-
cuencias de RM obtenidas, en el espesor de los cortes y en
otros aspectos relacionados con la técnica de adquisicion, que
generan dificultades al momento del diagnostico, asi como
durante el seguimiento de pacientes con EM o sospecha de
EM!*'7 Es por ello que la estandarizacion del protocolo de
RM tanto a nivel cerebral como medular en los centros in-
volucrados en el diagnostico y seguimiento de pacientes de
EM es de suma importancia!*>'™!® Recientemente el grupo
MAGNIMS hizo una actualizacion sobre el proceso de estan-
darizacion de la adquisicion de la resonancia con el objetivo
homogeneizar el proceso!® En la Tabla 2 se presentan las se-
cuencias y parametros recomendados para la adquisicion de
la RM en pacientes con sospecha o diagndstico de EM por
el grupo MAGNIMS!' y adoptados por el grupo de trabajo
actual. Se recomienda que todos los estudios de RM sean
efectuados en resonadores de alto campo (minimo 1.5 T), con
el fin de permitir la identificacion de lesiones de forma apro-
piada?*?' Aunque los resonadores de 3 T proporcionan una
mejor identificacion de lesiones en tiempos mas cortos, no
hay evidencia de que este campo conduzca a una aceleracion
en el diagndstico siempre que el protocolo estandarizado sea
aplicado como fuera mencionado previamente!
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Tabla 2. Secuencias recomendadas en el protocolo de RM cerebral y
RM espinal.”*?'

Protocolo RM cerebral

Secuencia axial de T1 3D isotrépica de alta resolucion pre-contraste (de
no estar disponible, usar 2D)

Secuencias axiales ponderadas en T2 (TSE o FSE) 3D isotrépica (de no
estar disponible, usar 3D)

Secuencia sagital y axial de FLAIR 3D isotropica (de no estar disponible,
usar 2D). De no estar disponible la adquisicion 3D se recomienda la
adquisicion por separado de una secuencia sagital 2D T2-FLAIR.

Secuencia axial de T1 3D isotrépica de alta resolucion al menos 5-10
minutos después de la inyeccién del contraste (mayor resolucion
espacial) (de no estar disponible, usar 2D)

Otras secuencias

Secuencia DIR 2D o 3D

Axial DWI (permite diferenciar con lesiones isquémicas agudas y facilita
la deteccion de LMP)

Axial SWI (permite ver la distribucion peri-venular de las lesiones y

contribuye al diagnéstico diferencial)

Protocolo RM espinal

Al menos dos secuencias sagitales en T2 (TSE o FSE), secuencias en
densidad proténica (TSE o FSE) o STIR

Axial T2 (TSE o FSE)2D 0 3D 0 T2

Sagital T1 post-contraste (TSE o FSE)

Otras secuencias

Sagital PSIR (su uso como alternativa al STIR so6lo ha sido evaluado en
el segmento cervical)
Axial T1 post-contraste (TSE o FSE)

EM= esclerosis multiple; RM= resonancia magnética; FLAIR= fluid attenuated
inversion recovery; TSE= turbo spin echo; FSE= fast spin echo; DIR= double
inversion recovery; DWI = difussion weighted image; SWI = susceptibility
weighted image.



Tabla 3. Recomendaciones para el manejo de la esclerosis multiple en Ecuador

Recomendaciones sobre el diagnédstico de la enfermedad

Recomendaciones sobre el pronéstico y la individualizacién del tratamiento

Recomendaciones sobre el monitoreo del tratamiento y la falla al mismo

Recomendaciones sobre responsabilidad y farmacovigilancia

Se recomienda seguir los criterios diagnoésticos McDonald 2017 para realizar el diagnéstico de forma precisa y precoz de EM

Dado que los criterios diagnosticos para EM no han sido aun validados en la poblacion Latinoamericana, se recomienda descartar diagnésticos diferenciales
prevalentes en el pais

En pacientes en los que se realice puncién lumbar como método complementario diagnéstico, el método de identificacion de bandas oligoclonales a utilizar
debe ser el método por isoelectroenfoque aplicado tanto en LCR como en suero

La RM de encéfalo a utilizar tanto en el diagnéstico como en el seguimiento de los pacientes con EM debe seguir un protocolo estandarizado que contemple
idealmente al menos la obtencion de la secuencia axial de T2, DP, FLAIR y T1 con contraste y agregar secuencia sagital volumétrico FLAIR al momento del
diagnéstico, asi como el reposicionamiento del paciente para efectuar comparaciones subsiguientes.

Al momento del diagnéstico, se recomienda que se realice una RM de médula cervical y dorsal siguiendo un protocolo estandarizado que contemple al
menos la obtencién de la secuencia axial y sagital de T2, STIR y T1 con contraste

Se recomienda que la RM de cerebro y/o médula realizada al momento del diagnéstico o seguimiento sea realizada en un resonador de al menos 1.5 Tesla
Se recomienda que el paciente con sospecha de EM sea evaluado en un centro de EM y/o por profesionales entrenados con el objetivo de asegurar la
precision y la celeridad en el diagndstico

El nimero de recaidas durante los primeros afios de la enfermedad en pacientes con EM, predicen un peor pronéstico de la misma

La menor recuperacion de las recaidas durante los primeros afios de la enfermedad (determinada por el incremento residual del EDSS a los 3 meses de la
recaida) en pacientes con EM, predicen un peor pronostico de la misma

La localizacion de las recaidas durante los primeros afios de la enfermedad en pacientes con EM, predicen un peor pronéstico de la misma

La alta carga lesional en la secuencia T2 de la RM de pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicién del primer sintoma), predicen un peor
pronostico de la misma

Un alto nimero de lesiones gadolinio positivas en la RM encefélica al comienzo de la enfermedad (aparicion del primer sintoma), predicen un peor
pronostico de la misma

La presencia de lesiones de topografia infratentorial en la RM de pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicion del primer sintoma), predicen
un peor prondstico de la misma

La presencia de lesiones de topografia medular en la RM de pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicién del primer sintoma), predicen un
peor prondstico de la misma

Un menor volumen cerebral evaluado por técnicas cuantitativas en la RM de pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicion del primer
sintoma), predicen un peor pronéstico de la misma

La presencia de comorbilidades psiquiétricas (depresion, ansiedad) en pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicién del primer sintoma),
predicen un peor pronéstico de la misma

El tabaquismo en pacientes con EM al comienzo de la enfermedad (aparicion del primer sintoma), predice un peor pronoéstico de la misma

Una vez iniciado el tratamiento con terapias modificadoras de la enfermedad en pacientes con EMRR, se recomienda que el seguimiento clinico, para
evaluar la presencia de recaidas clinicas y cambios en el EDSS, sea realizado cada 3-6 meses para identificar actividad de la enfermedad

Una vez iniciado el tratamiento con terapias modificadoras de la enfermedad en pacientes con EMRR, el seguimiento periédico por RM de encéfalo esta
recomendado para identificar actividad radiolégica de la enfermedad

Una vez iniciado el tratamiento con terapias modificadoras de la enfermedad en pacientes con EMRR, la resonancia basal del encéfalo, que se utilizara para
comparar con las siguientes, debe ser efectuada a los 6 meses de iniciado el tratamiento

La primera RM de encéfalo de control en pacientes con EMRR, luego de la RM basal, debe realizarse entre los 6 y 12 meses de la RM basal

La RM de médula no esta recomendada en forma rutinaria durante el seguimiento de los pacientes con EMRR, excepto en casos de evidencia clinica que
apoye su realizacion

Antes de evaluar y definir la falla a un tratamiento determinado en pacientes con EMRR, se debe evaluar la adherencia correcta al tratamiento indicado para
evitar el fenébmeno de pseudo-falla al tratamiento

En el caso de utilizarse terapias de reconstitucion, antes de evaluar y definir la falla al mismo, se debe completar el esquema terapéutico completo para
evaluar su eficacia

La presencia de recaidas en pacientes con EMRR, independientemente del nimero y severidad, una vez iniciado el tratamiento con terapias modificadoras
de la enfermedad manifiesta persistencia de la actividad de la enfermedad

La presencia de nuevas lesiones en la RM en pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento, manifiesta persistencia de la actividad de la enfermedad
La progresién de la discapacidad sostenida en pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento, manifiesta persistencia de la actividad de la enfermedad
La progresion de la atrofia cerebral en pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento, manifiesta persistencia de la actividad de la enfermedad

La identificacion de la progresion del deterioro cognitivo, en pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento, manifiesta persistencia de la actividad de
la enfermedad

El seguimiento del paciente con EM debe evaluar por igual la efectividad asi como la seguridad y la calidad del tratamiento en curso

El profesional responsable del seguimiento del paciente con EM debe ser responsable de reportar la presencia de eventos adversos sospechosos de estar
asociados al tratamiento o la falta de efectividad ante el ente regulatorio competente

El profesional en seguimiento del paciente con EM es responsable de llevar a cabo los controles establecidos como adecuados para evaluar la seguridad, la
eficacia y la calidad del tratamiento especifico en curso

El profesional en seguimiento del paciente con EM es responsable de la indicacién del tratamiento, no debiendo aceptar ningun tipo de sustitucién inconsulta
de la especialidad medicinal prescripta

El profesional en seguimiento del paciente con EM es responsable de la salud del mismo siempre y cuando se respeten sus indicaciones y prescripciones.
En caso de ser reemplazada la misma en cuanto al farmaco o marca prescripta, sera responsabilidad de quien realice el cambio
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B. Recomendaciones sobre el prondstico y

tratamiento de la enfermedad

Cada recaida conlleva un riesgo de pérdida irrever-
sible de mielina y axones que esta determinado por la ex-
tension y la duracion de la lesion y la capacidad inherente
de recuperacion de cada paciente?? Estudios previos han
documentado que las recaidas tempranas contribuyen
al desarrollo de discapacidad a largo plazo, asi como el
impacto que la recuperacion temprana que las recaidas
podria tener en el inicio del curso progresivo de la en-
fermedad?-* Las recaidas en los sistemas piramidal, ce-
rebeloso e intestino/vejiga tienen la mayor asociacion
con el incremento de la discapacidad?*? comparadas
con las recaidas sensitivas y visuales?¢2%3 La RM se ha
convertido en la herramienta paraclinica mas relevante
tanto para el diagndstico como para el pronostico de la
EM?3! En un estudio, 1.000 pacientes con sindromes cli-
nicamente aislados (CIS) con una media de seguimiento
de 8 afios y hasta 18 afios concluyeron que el numero
de lesiones en la RM cerebral es el factor pronodstico de
mayor impacto disponible para la progresion de la en-
fermedad?! La topografia de las lesiones también tiene
un rol significativo en el pronostico en la progresion de
la enfermedad. Las lesiones infratentoriales (al menos
una lesion cerebelosa) se asociaron con un mayor riesgo
de progresion y una mayor acumulacion de discapacidad
sobre todo las lesiones localizadas a nivel medular??
Dado que la cuantificacion de la carga lesional no re-
fleja el fendémeno degenerativo subyacente, la pérdida
de volumen cerebral o atrofia ha demostrado ser una he-
rramienta util en la prediccion de la discapacidad a me-
diano y largo plazo. Multiples estudios han demostrado
que cambios precoces en el volumen cerebral (en 1 afio),
son predictores de discapacidad fisica y/o cognitiva en
el seguimiento, tanto de pacientes con sindrome clinico
aislado®® como formas recurrentes* y progresivas de la
enfermedad? Las comorbilidades en los pacientes con
EM son frecuentes y aumentan con la edad? En 2006,
8.983 participantes en el registro NARCOMS repor-
taron como comorbilidades mas frecuentes a la hiperco-
lesterolemia (37%), hipertension (30%), artritis (16%),
sindrome del intestino irritable (13%) y la enfermedad
pulmonar croénica (13%)3” De ahi en adelante, multiples
estudios han evaluado el rol de las comorbilidades en la
progresion de la enfermedad tanto desde el aspecto fisico
como desde la calidad de vida, impacto sobre el sistema
sanitario, etc. El riesgo de discapacidad moderada en
comparacion con discapacidad leve en el momento
del diagnostico para pacientes con comorbilidades vs.
aquellos sin, en general estd incrementado 1.51 (IC del
95 %: 1.12 a 2.05) (en pacientes con comorbilidad vas-
cular y de 1.38 (1.02 a 1.87) en aquellos con obesidad)3®
Las comorbilidades vasculares, incluidas diabetes, hi-
pertension, hipercolesterolemia, enfermedades cardiacas
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y enfermedades vasculares periféricas se asocian con una
progresion mas rapida de la discapacidad ambulatoria
que en ausencia de estas comorbilidades? El tabaquismo
es otro factor asociado con el riesgo de progresion de la
enfermedad y peor prondstico?® Una revision sistematica
que evaluo el efecto ponderado de los distintos estudios
evidencid que el tabaquismo se asocia de manera es-
tadisticamente significativa tanto con el riesgo de EM
(conservador: OR/RR 1.54, IC 95 % (1.46-1.63)) como
con el riesgo de EMSP (HR 1.80, IC 95 % (1.04-3.10):
Se ha demostrado claramente que la existencia de OCB
en LCR en pacientes con CIS es un factor prondstico de
progresion de la enfermedad hacia EM definida?** El
nivel de IgG sintetizada intratecalmente se ha asociado
con una mayor actividad de la enfermedad y la sintesis
intratecal de IgM se asocia con una peor evolucion del
curso de la EM actuando como un marcador prondstico
en algunas instancias®“ Los pacientes con todos los
subtipos de EM pueden presentar deterioro cognitivo (la
velocidad de procesamiento, la atencion/vigilancia sos-
tenida y la memoria verbal son los principales dominios
afectados)®° La progresion del deterioro cognitivo se
relaciond con un peor pronostico en términos de retiro
laboral anticipado, disfuncién social, peor calidad de
vida y alteraciones familiares>"

En la actualidad existe mucha evidencia que respalda
la importancia del tratamiento temprano en la EM para
evitar la progresion de la enfermedad y la acumulacion de
discapacidad, tanto fisica como cognitiva’-*>>

La importancia de individualizar el prondstico en
cada paciente, sin dudas radica en seleccionar el tra-
tamiento adecuado para cada uno, ya que una correcta
identificacion de los factores prondsticos negativos y la
evaluacion precisa de los beneficios y riesgos de los di-
ferentes tratamientos se han vuelto muy relevantes para
tomar las mejores decisiones terapéuticas, sobre todo
porque el “enfoque inico para todos” no es adecuado en
la seleccion del tratamiento en el paciente con EM?® Los
pacientes con factores de pronostico de rapida evolucion,
acumulacion de discapacidad, deterioro cognitivo y en-
fermedad activa desde el inicio (al menos dos recaidas
en el afo anterior o una recaida con recuperaciéon in-
completa asociada a lesion nueva y realzada en la RM)
deben iniciar un tratamiento mdas eficaz como primera
eleccion’>*% sin pérdida de tiempo.

C. Recomendaciones sobre el monitoreo de la

respuesta terapéutica

En la actualidad se suelen utilizar dos estrategias de
tratamiento en pacientes con EM: terapias de reconsti-
tucién inmune y terapias inmunoduladoras con estrategia
de escalamiento’® La terapia de escalamiento implica
comenzar con tratamientos mas seguros aunque con una
menor eficacia en general. Las terapias de reconstitucion



significan comenzar con una fuerte intervencioén inmuno-
l6gica lo mas pronto posible’ La decision de ir hacia una
u otra estrategia, se basa en el perfil prondstico de cada
paciente’!'* En la actualidad, uno de los principales retos
de la practica clinica es la identificacion de la falla al
tratamiento iniciado de forma precoz con el objetivo de
rapidamente modificar el mismo y aprovechar la ventana
terapéutica en los pacientes afectados’'*** También
existen dificultades en reconocer la falla terapéutica en
resonancia’’ Rio y col demostraron que >1 nueva lesion
en el T2 o en la secuencia contrastada con gadolinio
después del afio de terapia con IFNf se asocia con un in-
cremento del riesgo de falla al tratamiento durante el se-
guimiento®* Sormani et al. en un estudio multicéntrico
involucrando a los 9 centros de MAGNIMS también
describio las lesiones en resonancia y el riesgo de pro-
gresion de la enfermedad y demostrd que esta aumenta
significativamente cuando aparecen >3 nuevas lesiones
independientemente de otros factores como recaidas y
modificacion del EDSS® Aunque el punto de corte puede
ser subjetivo en la practica clinica, los datos previos su-
gieren que la presencia de 3 o mas lesiones en T2 en reso-
nancia magnética se asocian con mal pronostico a corto y
largo plazo$-%? Respecto al EDSS, la progresion sostenida
de la discapacidad en pacientes con EMRR, después de
iniciar y con al menos 6 meses de tratamiento utilizado
de forma correcta, demuestra persistencia de la actividad
de la enfermedad?”% Desde los trabajos iniciales de Rio
et al. se demostro la utilidad clinica de la progresion del
EDSS como marcador independiente de falla al trata-
miento, asi como la combinacion de este marcador con
actividad en la RM y con la presencia de recaidas para
predecir e identificar la falla al tratamiento®** Rio et
al demostré que aquellos pacientes que tenian la com-
binacion de lesiones en la resonancia e incremento del
EDSS presentaban un incremento de riesgo significativo
de progresion de la enfermedad durante el seguimiento
(OR 24.7, p=0.006)% De la misma manera, la persis-
tencia de actividad inflamatoria focal traducida por re-
caidas y lesiones en la secuencia T2 o en T1 con GAD
manifiesta falla al tratamiento. En un estudio, Rio et al
muestra que la combinacién de brotes y recaidas incre-
menta el riesgo de nuevos brotes y progresion de la enfer-
medad durante el seguimiento (OR 7.9 p=<0.001 y OR
9.1 p=0.003 respectivamente),” mientras que Sormani et
al confirma estos resultados y demuestra que si bien el
riesgo de falla y progresion no es el mismo, es significati-
vamente mayor que en pacientes en los que no se observa
actividad® La mayoria de los tratamientos utilizados en
la actualidad tienen un periodo de comienzo de accion
que oscila entre los 3 y 6 meses® Se recomienda, en con-
secuencia, realizar una resonancia cerebral a partir de los
6 meses de iniciado el mismo, con el objetivo de que
esa RM permita un recuento basal de lesiones en T2 y la

comparacion posterior con las sucesivas RM. En caso de
que el efecto del tratamiento comenzara mas alla de este
periodo, asi como en pacientes en los que deben com-
pletar esquemas de tratamiento para conseguir el efecto
completo, la RM basal debiera hacerse mas alla de los 6
meses de su inicio (9-12 meses) !¢

Las terapias de reconstituciéon inmune representan
un concepto emergente para el tratamiento de la EM ya
que, siendo administradas durante un corto periodo de
tiempo, son capaces de inducir la remision a largo plazo
de la enfermedad’®%% En el caso de las terapias de re-
constitucion inmune, definir la falla terapéutica es mas
complejo con relacion a las terapias de mantenimiento
o escalamiento. En este terreno la evidencia es escasa y
las recomendaciones estan apoyadas sobre la experiencia
principalmente. Meuth y col’ consideran que una signi-
ficativa actividad de la enfermedad definida como la pre-
sencia de una recaida severa o >2 recaidas o la progresion
en >1 puntos en la escala EDSS y confirmada a 6 meses
durante el ler afio de tratamiento con terapias de recons-
titucién inmune, deberia ser considerada una falla al tra-
tamiento y que estos pacientes deberian ser escalados a
otra terapia de alta eficacia. Esto seria particularmente
aplicable a pacientes en los que la actividad de la enfer-
medad bajo tratamiento, es mayor o mas grave respecto
de la terapia previa’® Esta claro que la persistencia de una
significativa actividad de la enfermedad (recaidas, acti-
vidad en la RM y progresion de la discapacidad medida
por EDSS), una vez iniciado o completado el tratamiento
con terapias de reconstitucion inmune o una terapia de
mantenimiento, refleja la posibilidad de que el fenomeno
inmunomediado no se encuentre controlado por lo que el
cambio a una terapia debe ser considerado (tabla 3).

D. Recomendaciones sobre el proceso de

responsabilidad y farmacovigilancia

La heterogeneidad y multiplicidad de sistemas fun-
cionales comprometidos como consecuencia de la EM
requieren sin lugar a duda de un abordaje multidiscipli-
nario’! El poder abarcar esta extensa problematica ha
hecho que, en los ultimos afios, el concepto de centros
o unidades de cuidados para pacientes con EM esté co-
brando mayor relevancia®’ Los tratamientos han evolu-
cionado de una forma gradual a la fecha contando con
tratamientos que se adaptan a las necesidades de cada
paciente. Pero es indispensable que cada profesional
tenga un conocimiento adecuado de los mecanismos de
accion de los farmacos, asi como que lleve adelante una
evaluacion precisa de los beneficios y riesgos de los dife-
rentes tratamientos utilizados para optimizar el cuidado
de cada paciente con EM. No solo debe enfocarse en
la efectividad sino también en la seguridad y la calidad
de vida que lleva ese paciente y en el caso de identificar
eventos adversos, reportarlos®’? Asi mismo el profesional
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tratante del paciente con EM es responsable de optimizar
el cuidado del paciente, pero debe nutrirse de un equipo
multidisciplinario que lo asista y ayude en todo momento.
La enfermedad es compleja y requiere de multiples as-
pectos que deben ser abordados y tanto el tratamiento
indicado como la asistencia solicitada como los recursos
necesarios, deben ser provistos al paciente para evitar la
progresion de la enfermedad desde el momento en que
comienza a ser asistido (Tabla 3).

Conclusion

La EM es una enfermedad neurodegenerativa con
prondstico variable de acuerdo a las caracteristicas cli-
nicas y radiologicas®” El manejo de los pacientes con
EM se esta volviendo mas complejo y desafiante debido
a la necesidad de un diagnoéstico temprano y preciso, la
recomendacion de iniciar tratamientos tempranos y per-
sonalizados, la consideracion de cambiar de tratamiento
cuando se identifica falla en los distintos abordajes que
hoy en dia tenemos, la necesidad de buscar y tratar co-
morbilidades y la necesidad de gestionar correctamente
todos los posibles eventos adversos relacionados con el
tratamiento especifico utilizado.

En nuestra recomendacion proponemos aspectos
esenciales sobre como manejar a los pacientes con EM en
Ecuador considerando un diagnostico temprano y preciso,
el proceso de individualizacion para un tratamiento per-
sonalizado y la farmaco-vigilancia ya que son respon-
sabilidad del neurdlogo y deben seguir protocolos en el
proceso de atencidon que permitan una atencion integral
del paciente con EM.

Ecuador desde 2008 posee un sistema de salud uni-
versal y gratuito para sus habitantes a través de la creacion
del “Sistema Nacional de Salud Integral” (Sistema Na-
cional de Salud Publica) con el objetivo de garantizar
el acceso equitativo a servicios de salud para todos los
ciudadanos. Sin embargo, persisten desigualdades en
el acceso a los servicios de salud entre areas urbanas y
rurales, asi como entre diferentes grupos socioecono-
micos>™ Otro punto relacionado con la desigualdad tiene
que ver con la falta de acceso a medicamentos en especial
aquellos de alto costo como son los medicamentos en EM,
este aspecto ha sido objeto de esfuerzos y politicas na-
cionales’™7” La heterogeneidad en el manejo de los pa-
cientes en Ecuador, la falta de consensos sobre como y
que hacer al momento del diagnostico y durante el segui-
miento ha llevado a incrementar aun mas las dificultades
en el acceso y las desigualdades en el cuidado de los pa-
cientes con EM7>7" Es por ello que este documento y este
tipo de iniciativas que buscan homogeneizar, educar y
alinear esfuerzos se encaminan a incrementar y optimizar
el cuidado de los pacientes con EM no solo en nuestro
pais sino en la region.
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