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Introduccion. La esclerosis mltiple (EM) dejé de ser una enfermedad rara en Latinoamérica. Casi todos los paises de la re-
gién han comunicado cifras de mediana o baja prevalencia. Sin embargo, no existen guias de manejo terapéutico en la
mayoria de paises, por lo que el Comité Ejecutivo del Comité Latinoamericano para el Tratamiento e Investigacién en Es-
clerosis Multiple (LACTRIMS) elabora este documento de consenso para presentar recomendaciones y pautas especificas
para su tratamiento.

Desarrollo. El Comité Ejecutivo de LACTRIMS convocd a un grupo de expertos en el tratamiento e investigacién de la EM
para redactar un documento de consenso que sirva como instrumento para Latinoameérica, especialmente para aquellos
paises en los que no existen guias de manejo. Se organizaron grupos de trabajo para cada una de las variables clinicas.
Estos grupos estuvieron conformados por neurdlogos y neuropediatras de la mayoria de los paises y coordinados por ex-
pertos, quienes prepararon un documento preliminar que se revisd y redacté en la ciudad de Quito durante los dias 8 y 9
de julio de 2011. Finalmente, el documento de consenso fue enviado a cada uno de los representantes de los diferentes

paises, quienes, en un tiempo fijo, hicieron las ultimas recomendaciones incluidas en este documento final.

Conclusiones. Basandose en los niveles de evidencia y aplicando los criterios AGREE, se revisan las diferentes variantes cli-
nicas de la enfermedad y se hacen recomendaciones para el uso de los diferentes agentes modificadores de la enferme-

dad y otros medicamentos.

Palabras clave. Consenso. Esclerosis multiple. Esclerosis miltiple en nifios. Esclerosis multiple primaria. Esclerosis multiple
remitente recurrente. Esclerosis multiple secundaria progresiva. LACTRIMS. Neuromielitis dptica. Sindrome clinico aislado.

Tratamiento.

Introduccion

La esclerosis mdltiple (EM) dej6 de ser considerada
una enfermedad rara y se diagnostica cada vez mads
en Latinoamérica. En el momento de la redaccion
de este documento, casi todos los paises de la re-
gion han comunicado cifras de baja o mediana pre-
valencia.

A pesar de los avances, el diagndstico y trata-
miento de la EM, el dinamismo en el conocimiento
de nuevos aspectos, la complejidad de la enferme-
dad y la relativa baja prevalencia hacen que la pon-
deracién de la evidencia sobre el tratamiento de la
EM, resumida en un documento de consenso de un
grupo de expertos, sea una herramienta ttil y nece-
saria en la asistencia de los pacientes con EM y una
oportunidad para el Comité Latinoamericano para
el Tratamiento e Investigacién en Esclerosis Multiple
—LACTRIMS (Latin American Committee for Treat-
ment and Research in Multiple Sclerosis)— de cola-
borar en esta tarea en espanol. El concepto de que la
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EM produce dafio axonal desde etapas tempranas
de la enfermedad con alta posibilidad de producir da-
o funcional irreversible obliga al diagndstico tem-
prano y al tratamiento oportuno de este trastorno
con terapias modificadoras de la enfermedad.

Por otro lado, las terapias modificadoras de la
enfermedad han demostrado eficacia para limitar
su impacto; sin embargo, no se ha logrado encon-
trar un tratamiento totalmente efectivo. Estos agen-
tes inmunomoduladores representan un gran im-
pacto en la economia del paciente, de su familia y
de los sistemas de salud de cada pais.

El propésito de este documento de consenso es
presentar recomendaciones y pautas concretas so-
bre la estrategia que se debe seguir en el tratamien-
to de la EM vy sus variantes clinicas a fin de modifi-
car el curso de la enfermedad. No se aludird al tra-
tamiento sintomatico o de apoyo. Se destaca la im-
portancia de que el tratamiento individualizado debe
ajustarse a la forma clinica de la enfermedad y su
evolucién en cada sujeto.
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Este consenso pretende dar al médico una rapi-
da pauta de orientacién para que pueda iniciar y
mantener una terapia basada en recomendaciones
sencillas, practicas, pero amparadas en evidencias
del mejor nivel posible. De forma especial, inclui-
mos en esta publicacion el consenso de manejo de
la neuromielitis éptica y de la EM en nifios.

El objetivo general fue establecer un consenso de

LACTRIMS para neurélogos especialistas en EM

de Latinoamérica sobre el manejo terapéutico de las

diferentes formas clinicas de estos padecimientos.
Especificamente, los objetivos fueron:

— Conocer las guias actuales de manejo de la EM
en Latinoamérica.

— Revisar la evidencia cientifica sobre la utilizacién
de los farmacos utilizados en el manejo de las di-
ferentes formas clinicas.

— Proponer una guia terapéutica, considerando la
efectividad y disponibilidad de los diferentes agen-
tes terapéuticos en nuestra region.

LACTRIMS acogi6 una propuesta del grupo de es-
tudio de EM de Ecuador, REDEM, para la organiza-
cién de un taller en la ciudad de Quito los dias 8 y 9
de julio de 2011.

Este taller concité al comité ejecutivo de LAC-
TRIMS vy a varios expertos en el tratamiento y la
investigacion clinica en EM, y tuvo como finalidad
revisar las guias sobre EM existentes en la region.
Al aplicar el instrumento AGREE a las guias revisa-
das hasta 2011, no existfa ninguna que llegara al
maximo de la evaluacion. Por otro lado, se procedi6
a discutir los conceptos mas actualizados sobre pre-
valencia, epidemiologia, diagndstico y tratamiento
dela EM.

Previamente, se habian designado seis grupos de
trabajo con un tema especifico relativo a una de las
variantes clinicas de la EM.

El taller estuvo coordinado y conducido local-
mente por el doctor Patricio Abad Herrera, como
coordinador del grupo de estudio de EM en Ecua-
dor, y por el doctor Jorge Nogales Gaete como pre-
sidente de LACTRIMS.

Cada uno de los grupos nombré un relator para
presentar su trabajo en el taller. Cada trabajo fue
discutido en una sesion plenaria y de esa discusién
se recogieron los datos para la redaccién de este

documento. Los datos fueron compilados, revisados
y ordenados por un redactor independiente.

La version final fue remitida a todos los coordi-
nadores de los diferentes grupos de trabajo para que
pudieran realizar modificaciones y sugerir cambios
al manuscrito final. Cada uno de los grupos realizé
una revision exhaustiva de los estudios y evidencias
mds importantes que soportan sus recomendacio-
nes (a manera de propuesta). El borrador final fue
enviado a todos los representantes de los paises
miembros de LACTRIMS. El documento final ex-
pone los porcentajes de consenso logrados segin las
respuestas recibidas en el plazo acordado.

La gradacidn de los niveles de evidencia se expo-
ne en la tabla L.

Se emplea esta denominacién y no la de ‘sindrome
desmielinizante aislado’ para estar en concordancia
con la denominacién internacional.

El término ‘sindrome clinico aislado’ se refiere a
un evento neuroldgico inicial en el proceso clinico
de la EM. Se aduce que el sindrome clinico aislado
seria inherente a un proceso desmielinizante [1,2].

Las caracteristicas de este sindrome incluyen
sintomas clinicos tipicos de EM: inicio de la enfer-
medad que dura horas o dias con remisién que ocu-
rre en pocas semanas, como generalmente sucede
con un brote. La resonancia magnética (RM) revela
imagenes caracteristicas y compatibles con la enfer-
medad [3], a pesar de que pueden existir formas de
sindrome clinico aislado con RM normal y con bajo
riesgo de conversién a EM [4]. Puede presentar pro-
gresion radiolégica de lesiones tipicas en el contex-
to de un diagndstico diferencial adecuado [5-8].

Puede clasificarse en subtipos segtin la manifes-
tacion clinica inicial: neuritis dptica, mielitis, afec-
tacion del tronco cerebral, del cerebelo o de otras
localizaciones del sistema nervioso central [9].

Episodio monofocal

El paciente experimenta un signo o sintoma tnico
debido a una sola lesién (por ejemplo, pérdida de
agudeza visual en un ataque de neuritis 6ptica) [10].

Episodio multifocal

El paciente experimenta mds de un signo o sintoma
producidos por lesiones en varias dreas simultidnea-
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Tabla I. Niveles y clasificacién de evidencia.

Recomendacién Traduccion de las pruebas a la recomendacion

A. Establecido como eficaz,
ineficaz o perjudicial para la condicién
dada en la poblacién especificada

Nivel A. Requiere por lo menos un estudio
de clase | convincente o por lo menos dos
estudios de clase Il convincentes y consistentes

B. Probablemente efectivo,
ineficaz o perjudicial para la condicién
dada en la poblacién especificada

Nivel B. Requiere por lo menos un estudio
de clase Il convincente o por lo menos
tres estudios de clase Il consistentes

C. Posiblemente efectivo, ineficaz
o perjudicial para la condicién
dada en la poblacién especificada

Nivel C. Requiere por lo menos dos estudios
de clase Il convincentes y consistentes

Notas de articulos terapéuticos

Clase I. Prospectivos, aleatorizados y controlados con valoracién de resultados

en una poblacién representativa. Requiere:

a) Resultados primarios claramente definidos

b) Inclusién/exclusion de criterios claramente definidos

¢) Contabilizacién adecuada de abandonos y ‘terminados’ con un nimero
lo suficientemente bajo para tener un potencial minimo de sesgo

d) Caracteristicas relevantes de referencia presentadas y sustancialmente equivalentes
entre los grupos de tratamiento o ajustadas apropiadamente a las diferencias estadisticas

Clase II. Estudio prospectivo de una cohorte representativa con valoracién de resultados
que concuerde con los criterios a-d o con estudios aleatorizados, controlados y con
valoracién de resultados en una poblacion representativa con ausencia de los criterios a-d

Clase Ill. Todos los demas ensayos controlados (incluidos los controles bien definidos
de la historia natural o en pacientes que sirven como controles propios) en una poblacién
representativa, donde los resultados son independientes del tratamiento del paciente

U. Datos inadecuados o conflictivos.
Dados los conocimientos actuales,
tratamiento no probado

mente (por ejemplo, pérdida de agudeza visual y de-
bilidad de una extremidad) [11].

Riesgo de conversion

Cuanto mayor es la carga lesional inicial en la RM,
mayor es el riesgo del paciente de desarrollar una
EM clinicamente definida. Dicha probabilidad au-
menta adn mds con la presencia de una lesion cap-
tante de gadolinio en T o una lesién presente en el
cuerpo calloso en la RM basal, y si presenta ademas
un liquido cefalorraquideo anormal con presencia
de bandas oligoclonales [12-20].

El manejo con esteroides (fase aguda) no difiere del
que se recomienda en una recaida (1 g/dia de metil-
prednisolona durante 3-5 dias sucesivos, con o sin
disminucién posterior de la dosis por via oral.

Uso de inmunomoduladores

El tratamiento con inmunomoduladores esta justi-
ficado cuando hay un alto riesgo de conversién a
EM clinicamente definida [21,22].

El tratamiento inmunomodulador con interfero-
nes (IFN) constituye una estrategia de eleccién, ya
que demostré una reduccidn significativa en la tasa
de conversién a EM clinicamente definida. Tiene una
recomendacién A. Los interferones pueden ser in-
tercambiables entre si [23-27].
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Clase IV. Evidencia de estudios no controlados,
series de casos, informes de casos u opinién de expertos

El acetato de glatiramero es otra sustancia con
recomendacién A [28].

En la tabla I se muestran los estudios de clase I y
II que respaldan la evidencia y el nivel de recomen-
dacién. Igualmente, se muestran los esquemas po-
soldgicos empleados [29-32].

Se reafirma la importancia de tratamiento tem-
prano con terapias modificadoras de la enfermedad
a fin de prevenir o retardar el dafio axonal tempra-
no [10,33,34] y la discapacidad, y reducir el riesgo
de desarrollar una forma establecida de EM recu-
rrente.

Farmacos como el natalizumab y el fingolimod
no tienen datos de eficacia o tolerabilidad especifi-
camente en el sindrome clinico aislado.

La forma remitente recurrente de EM, la mads fre-
cuente, se caracteriza por la presencia de ‘recaidas’
con recuperacién parcial o completa y periodos de
remision sin progresion de la enfermedad [35].

Algunos también la denominan brote, ataque, empu-
je, recurrencia, relapse en inglés y surto en portugués.
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Tabla Il. Estudios de sindrome clinico aislado (SCA). Estudios de clase I, recomendacidn A.

ETOMS
(2001)

CHAMPS
(2001)

BENEFIT
(2006)

PRECISE
(2009)

Muestra

308 SCAyY
RM indicativa

383 SCAy dos
lesiones en la RM

468 SCAy dos
lesiones en la RM

481SCAY
RM indicativa

Grupos de tratamiento Resultado

154 con IFN B-1a 22 pg sc/
semana; 154 con placebo

Riesgo de conversion a dos afios;
placebo: 45%; IFN B-1a: 34%

193 con IFN B-1a 30 pg im/
semana; 190 con placebo

Riesgo de conversion a dos afos;
placebo: 39%; IFN B-1a: 21%

292 con IFN B-1b 250 pg s¢/
dos dias; 176 con placebo

Riesgo de conversion a dos afios;
placebo: 45%; IFN B-1b: 28%

243 con AG 20 mg sc/dia;
238 con placebo

Riesgo de conversion a dos afios;
placebo: 43%; AG: 25%

AG: acetato de glatiramero; IFN: interferdn; im: intramuscular; RM: resonancia magnética; sc: subcutaneo.
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Es la aparicion de sintomas neurolégicos nuevos
o agravamiento de los anteriores que involucren al
sistema nervioso central (lesiones de la via visual,
cerebro, tronco cerebral, médula espinal y cerebelo)
que dure no menos de 24 horas, en ausencia de fie-
bre o infecciones, y con una separacién de al menos
30 dias entre una y otra recurrencia. Estos sintomas
pueden ser verificados por el médico. Los criterios
de 2010 aceptan también como recaida una referen-
cia histdrica o relato del paciente cuando es consis-
tente con una recaida de EM [35].

La finalidad del tratamiento es prevenir la recurren-
cia de recaidas y la acumulacién de discapacidad.
Se recomienda el tratamiento temprano de la EM.
Los medicamentos que han demostrado efectividad
terapéutica y cuyos estudios de clase I (doble ciego,
aleatorizados y controlados con placebo) permiten
una recomendacion de tipo A se detallan en la tabla
111 [36-44].

Estos farmacos han demostrado disminuir la tasa
de recaidas, la acumulacion de lesiones en la re-
sonancia magnética y la progresién de la discapaci-
dad medida por la Expanded Disability Status Scale
(EDSS) en comparacion con el placebo [36-44].

Es la EM que desde el inicio presenta una evolucién
progresiva con discapacidad en aumento y leves in-
tervalos de estabilizacién sin alcanzar mejoria, no

siendo posible identificar recaidas o brotes como los

de la variedad remitente recurrente [45].

Se reconoce como una variante de esta presenta-
cién la forma progresiva recurrente, que se diferen-
cia de la anterior por presentar episodios identifica-
dos objetivamente como ‘recaidas’ o brotes con o
sin recuperacion, siendo continua la progresién en-
tre estos periodos [46].

Para el criterio de la diseminacién en el tiempo,
se requiere comprobar progresion de los sintomas
neuroldgicos en 6-12 meses, segun los criterios de
discapacidad medidos por la EDSS [47].

El diagnéstico de una EM primaria progresiva
sigue utilizando los criterios de McDonald de 2005.
Estos consideran la progresién neurolégica insidio-
sa y mantenida, sugerente de EM en el lapso de un
afio (criterios de diseminacién temporal), sumando-
se dos criterios de los siguientes [48]:

— RM con nueve o mas lesiones en secuencia T,, o
cuatro o mas lesiones en T, con potenciales vi-
suales alterados.

— RM en la médula espinal con dos o més lesiones
focales en T,

— Liquido cefalorraquideo alterado.

Esta escala tiene un grado de recomendacién A para
el diagndstico. Existen otros criterios para el diag-
noéstico atn no validados.

Hasta el momento no existe un esquema terapéuti-
co con evidencia cientifica de detencién de la pro-
gresion, mejoria clinica, con reduccién de los valo-
res de discapacidad, ni reduccién de imagenes de
lesiones en la RM [49].

Existen estudios aislados con esquemas propues-
tos, pero sin evidencia demostrable. Muchos de es-
tos esquemas pueden tener un cociente beneficio/
riesgo negativo. Por lo tanto, no se recomienda nin-
guno de estos esquemas (inmunomoduladores, an-
ticuerpos monoclonales, inmunosupresores, etc.).

Se recomienda mejorar la calidad de vida del pa-
ciente a través de la rehabilitacion efectiva, a fin de
limitar en lo posible la pérdida o deterioro de las
funciones motoras y tratar las complicaciones acom-
panantes, sean generales o neurolégicas.

Hablamos de una EM secundaria progresiva cuando

www.neurologia.com  Rev Neurol 2012; 55 (12): 737-748



Documento de consenso de LACTRIMS para el tratamiento farmacoldgico de la esclerosis mdltiple

Tabla lll. Medicamentos que demostraron efectividad terapéutica en la esclerosis multiple y cuyos estudios de clase | permiten una recomendacién de tipo A.

Dosis y vias de administracion Tiempo

22-44 pg, via subcutanea
Interferén p-1a

30 g, via intramuscular

Interferén -1b 250 pg, via subcutdnea En dias alternos Recaidas-afio/tiempo a la primera recaida: 0,84/296 dias; placebo: 1,27/153 dias
Evidencia I, recomendacién A

Acetato de Cop1MSSG (1995): 125 pacientes/126 con placebo

. 20 mg, via subcutdnea Todos los dias Recaidas-afio/tiempo a la primera recaida: 0,59/287 dias; placebo: 0,84/198 dias

glatiramero . . -
Evidencia I, recomendacién A
AFFIRM (2006): 627 pacientes/312 con placebo

Natalizumab 300 myg, infusién endovenosa Cada cuatro semanas Progresion: h_azurd rqt/o frente a placebo =0,58 . . .
Hay que considerar riesgo a largo plazo de leucoencefalopatia multifocal progresiva
Evidencia I, recomendacién A
FREEDOMS (2010): 1.033 pacientes

Fingolimod 0,5 mg, via oral Una vez al dia Recaidas-afio: 0,16-0,13; placebo: 0,4

la EM remitente recurrente ha empeorado en los
dos aifos previos de forma progresiva: un punto o
mads en pacientes con EDSS previa < 5,5; 0 0,5 pun-
tos en pacientes con EDSS previa de 5,5-6,5 [48].

En el momento de definir la EM secundaria pro-
gresiva, el paciente debe haber presentado al menos
una recaida o brote en los dos afios previos [49]. En
los pacientes sin evidencia clinica de recaidas, pero
en cuya RM se objetive una actividad inflamatoria
[48], se podria valorar la indicacién terapéutica en
forma individualizada [47].

Algunos pacientes tienen recaidas superpuestas
en un curso progresivo, lo que conocemos como EM
secundaria progresiva con recaidas [46]. En esos ca-
sos también puede considerarse el tratamiento [43].

La EM secundaria progresiva es susceptible de tra-
tamiento si presenta recaidas o actividad inflamato-
ria en la RM, es decir, si hay forma activa de la en-
fermedad [49] (Tabla IV).

Como tratamiento de primera eleccién y que tie-
ne un nivel de recomendacion A estdn los IFN [44]:
IFN p-1a subcutdneo e IFN B-1b subcutineo. Los
esquemas posolégicos son los mismos que los de la
EM remitente recurrente [46].
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Estudios, nivel de evidencia y recomendacion

Tres veces por semana

Una vez por semana

PRISMS (1998): 184 pacientes/189 con placebo
Evidencia I, recomendacién A

MSCRG (1996): 158 pacientes/143 con placebo
Recaidas-afio/progresion: 0,61/21,9%; placebo: 0,9/34,9%
Evidencia I, recomendacién A

MSSG (1993): 115 pacientes/112 con placebo

Evidencia I, recomendacién A

Como tratamiento de segunda eleccién en la EM
secundaria progresiva con recaidas, estd aprobado
el empleo de mitoxantrona [45] (12 mg/m? de su-
perficie corporal cada tres meses por perfusién en-
dovenosa en 5-15 minutos) o azatioprina (2,5 mg/
kg/dia por via oral).

La neuromielitis ptica es una enfermedad desmie-
linizante inflamatoria de naturaleza autoinmune
del sistema nervioso central, en la que se afectan de
forma selectiva los nervios dpticos y la médula es-
pinal. En alrededor del 20% de los casos hay signos
y sintomas del tronco cerebral, y en un 10% de pa-
cientes la enfermedad se presenta con sintomas re-
lacionados a una encefalopatia [50,51].

Un estudio realizado en 2004 [52] demostré la
presencia de un autoanticuerpo sérico IgG-NMO,
denominado antiacuaporina-4 (AQP4-Ac), en los
pacientes con neuromielitis éptica, lo que constitu-
ye un hallazgo de suma importancia en la diferen-
ciacién de esta entidad de otras enfermedades des-
mielinizantes, fundamentalmente la EM. La frecuen-

Recaidas-afio/tiempo a la primera recaida: 0,87/9,6 meses; placebo: 1,28/4,5 meses

Hay que considerar riesgo de bradicardia, bloqueo auriculoventricular, edema macular, leucopenia
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Tabla IV. Estudios de clase | en esclerosis multiple secundaria progresiva.

Muestra Grupos de tratamiento Resultado
Eur Group 718 pacientes 360 con IFN B-1b 250 ug sc/dos dias Eﬁ%?tl)“g:g de ng g;;)gr;:;grgr;:;\oagoég% a6r1505:
(1998) EDSS 3-6,5 358 con placebo MY, 9, /1P e ’

SPECTRIMS 618 pacientes

(2001) EDSS3-6,5 205 con placebo

EDSS: Expanded Disability Status Scale; IFN: interferén; sc: subcutaneo.

cia de AQP4-Ac se ha descrito en el 30,3-73,3% de
pacientes con neuromielitis éptica [53].

Los criterios diagndsticos revisados de la neuro-
mielitis éptica requieren la presencia de neuritis
6ptica, mielitis aguda y dos de los siguientes tres
criterios de apoyo: imagen de RM craneal al inicio
de la enfermedad que no cumple los criterios de
EM, RM de médula espinal con lesién que se ex-
tiende tres o mas segmentos vertebrales contiguos
y seropositividad a IgG-NMO [54].

La mayoria de los pacientes con neuromielitis
Optica, es decir, el 90% o mas, presenta la forma de
recaidas, por lo que sufre ataques recurrentes de la
enfermedad. La neuromielitis Optica recurrente
s6lo se ha reconocido y diferenciado de la EM en la
ultima década [55]. Algunos estudios indican dife-
rencias en la distribucion geogrifica y étnica de la
EM vy la neuromielitis 6ptica. La EM es altamente
prevalente en las poblaciones caucésicas del hemis-
ferio norte, mientras que la neuromielitis 6ptica es
frecuente en las poblaciones no caucésicas que vi-
ven en zonas de baja prevalencia de la EM, como
Asia, el Caribe y América del Sur [56].

El tratamiento de la neuromielitis éptica se basa
en un diagndstico temprano de la enfermedad, un
tratamiento lo mas precoz posible de los ataques o
recaidas, asi como la prevencién de las futuras re-
caidas. Se ha encontrado que, debido a los sucesi-
vos ataques, los pacientes van acumulando de for-
ma escalonada una gran discapacidad, e incluso a
veces pueden llegar a morir.

Recomendaciones para el tratamiento

del ataque agudo (inicial o de las recaidas)

El tratamiento de primera linea que se recomienda
para el ataque inicial o para las recaidas ha sido el
uso de corticoides intravenosos.

Brotes/afio: IFN B-1b 250 pg, 0,44; placebo: 0,64

204 con IFN B-1a 44 ug sc/3 veces por semana Progresion, hazard ratio en sujetos con brotes:
209 con IFN B-1a 22 ug sc¢/3 veces por semana IFN B-1a 44 pg frente a placebo, 0,74

Brotes/afio: IFN B-1a 44 ugy 22 ug, 0,5; placebo, 0,71

En algunos pacientes, la terapéutica de primera
linea no es suficiente para detener o reducir el pro-
ceso inflamatorio y se necesitan otras estrategias de
tratamiento, como la plasmaféresis.

— Metilprednisolona intravenosa. Se recomienda ini-
ciar el tratamiento lo mas precoz posible durante
un curso corto, con una dosis de 1.000 mg/dia
durante 3-5 dias consecutivos. No existen eviden-
cias de que su retirada paulatina por via oral agre-
gue un beneficio adicional. No obstante, el uso
posterior de prednisona por via oral se ha reco-
mendado para preparar al paciente para el trata-
miento inmunosupresor a largo plazo encamina-
do a la prevencién de las recaidas (p. €j., cuando
se va a usar azatioprina). No existen evidencias de-
rivadas de estudios controlados acerca de su uso
especificamente en pacientes con neuromielitis
Optica, sino que se basan en los resultados obteni-
dos en investigaciones realizadas con pacientes
portadores de EM y neuritis 6ptica idiopatica.

— Plasmaféresis. Estd indicada cuando existe una
rapida progresién o empeoramiento de las ma-
nifestaciones clinicas de la enfermedad durante
el ataque agudo, en casos en que los sintomas y
signos sugieran gravedad de la enfermedad,
como la presencia de dificultad respiratoria o si
se sospecha refractariedad al uso de corticoides.
Se sugiere un recambio de 55 mL/kg en dias al-
ternos hasta un total de siete tratamientos. Las
evidencias acerca de la efectividad de esta tera-
péutica deriva de una serie de estudios en los
cuales se ha empleado la plasmaféresis como te-
rapia de rescate, con mejoria clinica de los sinto-
mas y signos de la enfermedad [57,58].

Recomendaciones para el tratamiento

preventivo de las recaidas

La mayoria de los estudios disponibles acerca de la
prevencién de las recaidas en la neuromielitis épti-
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ca deriva de estudios retrospectivos abiertos y pre-
sentaciones de casos.

Los tratamientos inmunomoduladores actuales
aprobados para el tratamiento de la EM, como el
IFN f3, son inefectivos en la neuromielitis dptica se-
guin los resultados de diversos estudios [59-62]. En
el caso del acetato de glatiramero, hay casos descri-
tos de neuromielitis éptica tratados con buenos re-
sultados [63,64].

En relacién con los inmunosupresores, el uso de
agentes como azatioprina sola o en combinacién
con esteroides [65,66], de rituximab [67-69] y de mi-
toxantrona de mofetilo [70] ha demostrado relativa
eficacia, basada hasta el momento en estudios de
clase IV. Esta eficacia se traduce en algunos casos en
una reduccidn de la tasa anual de recaidas, asi como
mejoria o0 no empeoramiento en la discapacidad.

Finalmente, hasta el presente, no existen ensayos
clinicos aleatorizados y controlados en el trata-
miento de la neuromielitis éptica.

Las recomendaciones que se enuncian en el presente
documento estdn dirigidas a las formas clinicas de
EM pediatrica con recaidas en su curso evolutivo.
Definimos la EM pedidtrica siguiendo el consen-
so del grupo pedidtrico internacional [71]: condi-

cién desmielinizante que ocurre antes de los 18

afos, sin limite inferior de edad, y que cumple los

criterios de diseminacién en espacio y en tiempo:

— Dos o mis eventos desmielinizantes, con evi-
dencia clinica objetiva de dos o mads lesiones o
evidencia clinica objetiva de 1 lesién y evidencia
histérica razonable de un evento previo. O:

— Dos o més eventos, con evidencia clinica objeti-
va de una lesién y diseminacién en el espacio de-
mostrado en RM que requiere de una lesién en
T, al menos en dos de las cuatro localizaciones
tipicas del sistema nervioso central para EM (pe-
riventricular, yuxtacortical, infratentorial o mé-
dula espinal). Sin embargo, si el paciente tiene
un sindrome del tronco enceflico o medular, la
lesidén que es sintomadtica no debe considerarse
para el recuento de lesiones.

— La revisién de 2010 de los criterios diagndsticos
de McDonald simplifica los criterios de disemi-
nacién en tiempo y espacio, pero deben ser ain
validada en pacientes pediatricos, particularmen-
te en los nifos menores de 12 afnos en el momen-
to de presentar su primer evento clinico [43].
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Existen unas consideraciones particulares para los

pacientes prepuberales (menores de 10-12 afios):

— Si el evento desmielinizante inicial presenté un
fenotipo clinicorradiolégico tipo encefalomieli-
tis diseminada [72], debe ser seguido después de
tres meses del evento inicial o de 30 dias de ha-
ber completado la dltima dosis de corticoides al
menos por dos eventos monofocales o multifo-
cales sin encefalopatia, o mostrar evidencia en
RM de diseminacién en el tiempo.

— Dos eventos con fenotipo clinicorradiolégico de
encefalomielitis diseminada separados por tres
meses o por 30 dias desde la retirada de los cor-
ticoides, y seguidos de un evento subsecuente
monofocal o multifocal sin encefalopatia, o sub-
secuente progresion radiolégica (diseminacion
en tiempo por RM).

— Titulos negativos para IgG-NMO en suero y li-
quido cefalorraquideo, asi como lesiones encefa-
licas no compatibles con neuromielitis Gptica (no
ubicadas en areas enriquecidas con AQP4).

No se incluyen recomendaciones para EM primaria
progresiva, dado que no contamos con investiga-
cion pediétrica en este tema, siendo una condicion
extremadamente rara.

Consideramos evento desmielinizante agudo la
aparicién de sintomas o signos neuroldgicos nue-
vos o la agravacién de sintomas neurolégicos pre-
vios (en el caso de recaidas) en ausencia de fiebre o
infeccién, que duren mas de 24 horas, ya sea con
una afectacién restringida del sistema nervioso
central (sindrome clinico aislado) o diseminada aso-
ciada a encefalopatia (fenotipo clinicorradiol4gico
compatible con encefalomielitis diseminada) [72].

Las recomendaciones que se enuncian estan
fundamentadas en la opinidn de expertos, y tienen,
por lo tanto, un nivel IV de evidencia [73-77].

Metilprednisolona endovenosa

Se recomienda su inicio temprano, en un curso corto
(pulso), en dosis de 10-30 mg/kg/dia (mdax. 1 g/dia)
durante 3-5 dias. Un segundo pulso puede ser utili-
zado si el paciente no responde al primer pulso, con
igual régimen. No hay evidencia de si el retiro pau-
latino por via oral agrega un beneficio adicional.

Inmunoglobulina endovenosa
Se recomienda su uso en nifios con recaidas agudas
que no responden al uso de corticoesteroides, que
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no toleran sus efectos secundarios o cuando su uso
estd contraindicado. Dosis: 2 g/kg durante 2-5 dias,
dependiendo de la tolerabilidad y tasa de infusién.
Hay que considerar también su uso cuando no pue-
de descartarse una etiologia infecciosa para el even-
to clinico agudo.

Recambio plasmidtico terapéutico (plasmaféresis)
Es una opcién terapéutica para aquellos eventos
desmielinizantes graves, frecuentemente asociados
a extensas lesiones en neuroimdgenes, que no res-
ponden al tratamiento corticoesteroide [78].

Estudios prospectivos, aleatorizados y adecuada-
mente controlados demostraron que cuatro farma-
cos redujeron significativamente (evidencia de cla-
se I) el nimero de recaidas clinicas y el de lesiones
visibles en la RM en pacientes adultos con EM re-
mitente recurrente: IFN B-1a (Avonex ®, Rebif ®),

IFN B-1b (Betaferén ®) y acetato de glatiramero (Co-

paxone ®).

Ninguno de estos agentes se ha aprobado for-
malmente para su uso en pacientes pedidtricos de-
bido a la ausencia de este tipo de estudios en esta
poblacién. Sin embargo, existe consenso para ini-
ciar tratamiento con terapias inmunomoduladoras
de primera linea en nifios y adolescentes con EM
remitente recurrente sobre la base de un cuerpo de
publicaciones que ofrecen evidencia de clase IV en
pediatria [79-88].

En los pacientes pediatricos, se recomienda el
inicio temprano del tratamiento inmunomodulador
tras la confirmacién diagnéstica de EM remitente
recurrente. Las razones para esta recomendacién
son las siguientes:

— Se ha demostrado que la inflamacién y el subsi-
guiente dano axonal irreversible ocurren tem-
pranamente en el proceso de la enfermedad, y la
eficacia de estos tratamientos parece ser mayor
durante la fase inicial inflamatoria que durante
las fases tardias.

— Los pacientes pedidtricos con EM muestran ta-
sas anuales de recaidas superiores a las que pre-
sentan los pacientes adultos con EM, particular-
mente en los afos iniciales de la enfermedad. La
EM remitente recurrente constituye la evolucién
clinica observada en mds del 90% de los pacien-
tes pedidtricos [89-93].

— Estudios recientes han demostrado el temprano
impacto neurocognitivo aproximadamente en un
tercio de los niflos y adolescentes con EM, asi

como el caracter progresivo de la disfuncién cog-
nitiva [94,95].

— Los datos disponibles a través de varios estudios
(de clase 1V) indican que los IFN f y el acetato
de glatiramero son bien tolerados por los pacien-
tes pedidtricos, y muestran indicios preliminares
de eficacia en términos de reduccion de la tasa
anual de recaidas.

En la situacién de un paciente que presenta una in-
adecuada respuesta terapéutica a un agente de pri-
mera linea, se deberd evaluar la posibilidad de cam-
biar el tratamiento por otro agente de primera linea
(por ejemplo, acetato de glatiramero por IEN B o vi-
ceversa), o bien comenzar el camino hacia terapias
mds potentes con diferente mecanismo de accion:
terapias de segunda linea. Para considerar que un
paciente pedidtrico tiene una respuesta terapéutica
inadecuada, debe haber recibido dicho tratamiento
en la dosis completa y con la frecuencia de admi-
nistraciéon recomendada, durante por lo menos seis
meses, y presentar por lo menos uno de los siguien-
tes escenarios:

— Incremento o no modificacién de la tasa de re-
caidas, o nuevas lesiones en RM cerebral en se-
cuencias T,/T, con gadolinio con respecto al pe-
riodo pretratamiento.

— Dos o mds recaidas confirmadas (clinicas o por
RM) en un periodo de 12 meses o menor.

— Pobre recuperacion de las recaidas, definida como
incremento sostenido > 1 en la puntuacién de la
EDSS durante tres meses [77,96,97].

En estudios de clase IV el natalizumab ha demos-
trado reducir la tasa anual de recaida y la carga le-
sional en estudios de RM cerebral realizados en pa-
cientes pedidtricos, con un aceptable perfil de tole-
rabilidad [98,99]. Debe considerarse la utilidad de
realizar una estratificacién del riesgo de leucoence-
falopatia multifocal progresiva para aquellos pa-
cientes considerados candidatos para iniciar trata-
miento con natalizumab, riesgo que dependerd de
varios factores, como la presencia en el suero de
anticuerpos antivirus JC y la exposicion previa a far-
macos inmunosupresores [44]. El riesgo de desarro-
llar leucoencefalopatia multifocal progresiva en cada
caso debe discutirse con el paciente y su familia.
No existen estudios sobre el uso de mitoxantro-
na en pediatria. Un solo estudio retrospectivo mul-
ticéntrico de clase IV sobre el uso de ciclofosfamida
demostré reducir la frecuencia de recaidas y detuvo
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la progresién de la enfermedad en un grupo de ni-
fios con EM grave [100]; sin embargo, los beneficios
clinicos resultaron transitorios y algunos efectos
secundarios fueron graves, motivo por el cual no se
recomienda su uso en pacientes pediatricos.

Habiendo s6lo un estudio publicado sobre el uso
de rituximab en un paciente adolescente con EM
[101], es necesario evaluar mds experiencia pedid-
trica antes de realizar una recomendacion. En rela-
cién con fingolimod, no se dispone de estudios rea-
lizados en pacientes pedidtricos.

Finalmente, el tratamiento de un nifio con EM
deberia ser integral y contar con objetivos claros:
prevenir la discapacidad fisica y neurocognitiva, re-
ducir/suprimir las recaidas clinicas, rehabilitar las
disfunciones que la enfermedad desarrolla y mejo-
rar la calidad de vida. Estas metas ponen en eviden-
cia la importancia de contar con evaluaciones clini-
cas, neuroldgicas y neuropsicoldgicas periddicas,
asi como controles de neuroimégenes (RM de cere-
bro y médula) y de laboratorio.

El presente trabajo se entiende como una recomen-
dacién. La seleccion del farmaco que se debe pres-
cribir es una decisién del médico en conjunto con
su paciente y familia, que considerara las opciones
para cada variante clinica, pero incluyendo, ade-
mas, las caracteristicas individuales: edad, sexo, co-
morbilidades, otros tratamientos en curso, planes y
recursos de salud, y situacion geogrifica, entre otros,
para asegurar la adhesion necesaria al tratamiento.
El objetivo es obtener el maximo beneficio en tér-
minos de control del trastorno, con un minimo de
efectos adversos y la mejor calidad de vida.

Este documento de consenso pretende ser un
instrumento practico de orientacién para ayudar a
las decisiones de tratamiento en situaciones clini-
cas concretas. Su objetivo final es ofrecer una mejor
calidad de atencién a los pacientes a través de deci-
siones fundadas que contribuyan a disminuir la va-
riabilidad de las decisiones terapéuticas.

La elaboracién de este documento ha requerido
consensuar la evidencia actualmente disponible en
la literatura, las opciones de los participantes y del
comité de trabajo. Como tal, constituye un instru-
mento dindmico que debera ser objeto de revisio-
nes sistematicas periddicas.
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LACTRIMS consensus document for the pharmacological treatment of the multiple sclerosis and its clinical
variants

Introduction. Multiple sclerosis (MS) it is not considered any more a rare disease in Latin America. Most of the Latin
American countries have reported moderate or lower prevalence data. However only very few countries have developed
therapeutic guidelines. LACTRIMS prepared this consensus document with specific recommendations for the treatment of
the disease.

Development. Experts on treatment and clinical research on MS were invited by LACTRIMS in order to generate a initial
document to be discussed in Quito, Ecuador. Several groups were organized in relation of the different clinical variants.
These groups were coordinated by experts leaders and prepared a preliminary document that was discussed in Quito dur-
ing July 8th and 9th, 2011. Finally the final version was submitted to the members and delegates of LACTRIMS in most of
the Latin American countries who were able to make modifications and suggest changes to the final manuscript.

Conclusions. Based on the different evidence levels and the AGREE criteria, the clinical variants were reviewed and recom-
mendations were made for the use of drugs and different modifying disease therapeutic agents.

Key words. Children multiple sclerosis. Consensus. Isolated clinical syndrome. LACTRIMS. Multiple sclerosis. Optic neuro-
myelitis. Primary multiple sclerosis. Remitting recurrent multiple sclerosis. Secondary progressive multiple sclerosis. Treat-
ment.
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