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EPIDEMIOLOGIA

Los coronavirus (COV) son parte de una gran familia de virus (Coronaviridae) que infectan aves
y varios mamiferos, incluyendo camélidos, murciélagos, ratas, ratones, perros, gatos y
humanos lo cual no excluye que puedan saltar de especie transformandose en otros
patdégenos.

En Diciembre de 2019 se reportd un brote de neumonia atipica de etiologia desconocida en la
ciudad de Wuhan, provincia de Hubei, China. Posteriormente se identificé como causante a un
nuevo tipo de coronavirus, el SARS-CoV-2. Si bien se vincularon algunos de los primeros casos
a un mercado de mariscos y animales salvajes de la ciudad, su origen es actualmente incierto.
La enfermedad, que recibié el nombre COVID-19, continud expandiéndose por el pais asidtico
con 2033 casos confirmados y 56 pacientes fallecidos en enero 2020. En ese entonces se
empezaron a publicar los primeros datos sobre el patdégeno, hasta ese entonces desconocido.
Un grupo de investigadores en China reporté un nimero de reproductivo basico (R0) del virus
en 2,2-3,6. Hacia finales del mismo mes, se informd sobre la propagacién internacional con
aproximadamente 90 casos en paises no solo de la regién, sino que también con extensién
hacia Europa, Australia y Estados Unidos. La tasa de letalidad calculada en China fue de 2,2%,
sin embargo, estimaciones posteriores indican que la misma podria ser mayor tanto en ese
pais como en el resto del mundo (5,6% y 15,2% respectivamente).

Las migraciones humanas y la alta tasa de contagio han contribuido a la propagacién de esta
enfermedad siendo la misma catalogada como pandemia por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS/WHO) a principios de marzo de 2020. En América Latina los primeros casos fueron
registrados a fines de febrero, siendo Brasil el primer pais afectado. Actualmente los paises
con mas reportes de casos confirmados son Brasil, Chile, Ecuador, México y Panama. A inicios
de abril de 2020 no hay paises en el continente americano libres de COVID-19 y a nivel mundial
se han reportado mas de 1.00.000 de personas que contrajeron la infeccidn, asi como mas de
55.000 muertes.

MECANISMO DE ACCION

Los COVID son virus encapsulados cuyo genoma consiste en una uUnica molécula de RNA simple
cadena de sentido positivo. Los miembros de la subfamilia Coronavirinae, se clasifican en tres
géneros: Alpha, Beta y Gamma coronavirus de acuerdo a sus propiedades antigénicas y
relacidn filogenética. Casi todos los alfa y beta coronavirus (género que comprende al virus
SARS-CoV) tienen como huéspedes a los mamiferos, mientras que los gamma coronavirus lo
hacen con las aves. La mayoria se propagan a los hospedadores susceptibles por vias
respiratoria o fecal-oral. La replicacién ocurre primero en la puerta de entrada, en las células
epiteliales del tracto respiratorio.

PATOGENIA

El SARS-CoV-2 se une con mucha afinidad a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2),
como receptor para ingresar a la célula, libera su contenido ARN en el citoplasma y a traves de
poliproteinas y proteinas estructurales comienza a replicarse. Este mecanismo permite explicar
la rdpida propagacion viral en los humanos. Su antigéno (Atg) es presentado a la célula
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presentadora de Atg (APC), los péptidos presentados por el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) seran reconocidos por linfocitos T citotoxicos virus especificos que
luego estimularan la inmunidad mediada por linfocitos B y T con produccién de IgM e IgG.

El mecanismo inmunolégico por el cual el virus produce la muerte y el sindome de distres
respiratorio agudo (ARDS), es una gran produccién de citokinas caracterizada por la liberacién
de grandes cantidades de citokinas y chemokinas, lideradas principalmente por IL 6.

Las personas con afecciones crénicas y/o comorbilidades pueden ser mas vulnerables a las
formas mas graves de la enfermedad.

CLINICA

La respuesta inmune de cada individuo sera la que determine la resolucién de la infeccién o la
manifestacion grave de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas son fiebre, tos seca, disnea, mialgias, menos frecuente nauseas,
vomitos y diarrea. El diagndstico se realiza por la historia epidemiolégica, clinica, estudios de
imagenes y estudios de laboratorio (recuento de Gldbulos Blancos y Ferritina) y RT-PCR.
Puede haber manifestaciones neuroldgicas subdiagnosticadas como cefalea, mareos, anosmia
y disgeusia; trastornos visuales como la uveitis, conjuntivitis o manifestaciones mas grave
como stroke, encefalopatia, alteracion de la conciencia, convulsiones, neuralgias e injuria
muscular.

RECOMENDACIONES SOBRE EL USO DE FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD
DURANTE LA PANDEMIA COVID-19

A la fecha hay poca evidencia de cémo las personas con Esclerosis Multiple (EM) pueden verse
afectadas por el COVID-19 durante el curso de su enfermedad, por lo cual las siguientes
recomendaciones fueron desarrolladas por neurélogos expertos en el manejo y cuidado de
pacientes con EM en Latinoamérica a modo de sugerencia o guia para neurdlogos en general.

INTERFERONES

Hay una experiencia global significativa con el uso de terapias inyectables de primera linea
como los interferones (IFN-B-1a, IFN-B-1b) y sus perfiles seguridad han sido bien
caracterizados proporcionado a los neurdlogos un nivel de comodidad importante en su uso.
Hasta el momento hay 2 publicaciones sobre el rol del interferén B en el manejo de pacientes
con COVID 19, asociado a lopinavir/ritonavir.

1. Mecanismo de accidn: Disminuye la expresidon de citoquinas pro-inflamatorias; aumenta la
produccién de citoquinas anti-inflamatorias y disminuye el trafico de leucocitos a través de la
barrera hematoencefilica.

2. Pacientes de inicio: Pueden iniciar tratamiento debido al bajo riesgo de presentar
infecciones como efecto adverso.

3. Pacientes en tratamiento: Pueden mantener tratamiento bajo los esquemas habituales

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: el monitoreo habitual.

ACETATO DE GALTIRAMER

Del mismo modo que los interferones, la experiencia global de su uso permite el conocimiento
de su perfil de seguridad y tolerancia y por lo tanto el bajo riesgo a la presencia de efectos
adversos.
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1. Mecanismo de accién: Actua con la célula presentadora de antigeno vy altera la
diferenciacién de las células T.

2. Pacientes de inicio: Pueden iniciar tratamiento debido al bajo riesgo de presentar
infecciones como efecto adverso

3. Pacientes en tratamiento: Pueden mantener tratamiento bajo los esquemas habituales
segun dosis de 20 0 40 mg

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: mantener el monitoreo habitual.

DIMETILFUMARATO

1. Mecanismo de accidn: Se ha demostrado que los ésteres de dcido fumarico cambian el perfil
de citoquinas celulares de Th1l pro-inflamatorio a Th2 lo que a su vez puede provocar la
apoptosis de las células T activadas y disminuye r la expresion de las moléculas de adhesién,
ICAM-1y VCAM, protegiendo al SNC del influjo de linfocitos activados. También se ha
demostrado que disminuye la capacidad de presentacién de antigenos de monocitos y
macroéfagos. Los estudios preclinicos indican que las respuestas parecen estar mediadas por la
activacion de la via de transcripciéon del factor nuclear 2 (derivado de eritroide 2) (Nrf2). El
DMF ha demostrado regular al alza los genes antioxidantes dependientes de Nrf2 en los
pacientes (por ejemplo, NAD(P)H deshidrogenasa, quinona 1; [NQO1]).

2. Pacientes de inicio: Puede iniciarse el tratamiento con un monitoreo cada 6 meses si el
paciente esta estable.

3. Pacientes en tratamiento: No suspender y mantener el tratamiento excepto alguna
consideracion especial.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: dada la sobrecarga de los sistemas de salud
durante esta pandemia y con el objeto de minimizar la exposicién de los pacientes, se propone
un monitoreo minimo cada 6 meses mientras que el monitoreo normal es sugerido cada 3
meses.

TERIFLUNOMIDA

1. Mecanismo de accidn: Disminuye la proliferacidon de leucocitos, disminuye la expresién de
citoquinas pro-inflamatorias e inhibe la sintesis de pirimidina (DHODH).

2. Pacientes de inicio: Puede iniciarse el tratamiento

3. Pacientes en tratamiento: No suspender y mantener el tratamiento excepto alguna
consideracion.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: dada la sobrecarga de los sistemas de salud
durante esta pandemia y con el objeto de minimizar la exposicién de los pacientes, se propone
un monitoreo minimo mensual por los primeros 6 meses y luego cada 4 meses si el paciente se
mantiene estable.

NATALIZUMAB

1. Mecanismo de accidn: Es un inhibidor selectivo de las moléculas de adhesion y se une a la
subunidad alfa-4 de las integrinas humanas, proteinas de membrana que se encuentran
presentes en la membrana de todos los leucocitos a excepcion de los neutrdfilos. Al no
interferir con la funcionalidad del linfocito, es seguro de usar porque Covid19 no es un virus
neurotrdpico.

2. Pacientes de inicio: Durante el periodo de la pandemia COVID-19, por ejemplo el NHS
acordd modificar los criterios de tratamiento para que NZB pueda prescribirse a pacientes con
enfermedad altamente activa.
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3. Pacientes en tratamiento: Deben continuar sin modificar la frecuencia ni dosis de su terapia
pues el riesgo de reactivacidn severa es mayor que el de una infeccidn viral complicada. Puede
ser apropiado considerar la administracidn de intervalos prolongados para mitigar mayores
riesgos cuando la concurrencia al centro de infusién no sea segura.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: monitoreo habitual cada 3 meses y cada 6 meses
niveles JCV

FINGOLIMOD

1. Mecanismo de accién: Actua como agonista inverso sobre los receptores de S1P,
provocando su degradacion provocando el secuestro leucocitario del ganglio linfaticoy la
consecuente linfopenia periférica. La circulacion de linfocitos B se ve, asimismo, afectada, y
hay efectos complejos sobre otras células inmunitarias. El farmaco penetra en el sistema
nervioso central y actla sobre los receptores de S1P en las células gliales y las neuronas.
Puede incrementar de manera moderada el riesgo de contraer una infeccidn por coronavirus.
2. Pacientes de inicio: Se recomienda retrasar su inicio o utilizar un Medicamento Modificador
de Enfermedad (MME) alternativo, teniendo en cuenta los riesgos y beneficios. Sin embargo
en algunos casos, FTY podria tener ventaja sobre otros MME por el hecho de poder ser
suspendido en caso de una infeccién por coronavirus.

3. Pacientes en tratamiento: Deben continuarlo siguiendo las recomendaciones estrictas de la
OMS, dado que el riesgo de rebote de la enfermedad probablemente supere el riesgo de
infeccidn, el cual ocurre de 2-4 meses después de su interrupcidén. Asegurar que el recuento
de linfocitos sea > 200-300 / mm.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: dada la sobrecarga de los sistemas de salud
durante esta pandemia y con el objeto de minimizar la exposicidn de los pacientes, se propone
un monitoreo minimo cada 6 meses mientras que el monitoreo normal se sugiere durante el
primer afio al mes 1, 3, 6 y 12 meses para leo continuar cada 6-12 meses

ALEMTUZUMAB

1. Mecanismo de accidn: Alemtuzumab es in anticuerpo monoclonal humanizado derivado de
ADN recombinante dirigida contra la glicoproteina de 21-28 kD de superficie celular, CD52.
Alemtuzumab es un anticuerpo IgG1 kappa con marco humano variable y regiones

constantes, y regiom s determinantes de complementariedad de anticuerpo monoclonal
murino.

2. Pacientes de inicio: Pueden incrementar de manera significativamente alta el riesgo de
contraer una infeccidon por coronavirus durante los tres a seis meses posteriores a su
administracién. Se recomienda que no inicien tratamiento durante la pandemia de coronavirus
excepto que el caso clinico no permita otra opcion.

3. Pacientes en tratamiento: Se recomienda retrasar el segundo ciclo aumentando la brecha
entre el primer y segundo afio hasta los 18 meses de ser posible y considerando evitar el riesgo
de reactivacion de la enfermedad. Si el paciente ya ha recibido su primer ciclo y no puede
demorarse el segundo ciclo, el mismo puede completarse recomendando seguir estrictamente
las guias de proteccion de la OMS/WHO.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: dada la sobrecarga de los sistemas de salud
durante esta pandemia y con el objeto de minimizar la sobre exposicidn de los pacientes, se
propone cada 3 meses evaluar hemograma completo, creatinina, electrolitos, pruebas de
funcién hepaticas y tiroideas.
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CLADRIBINA

1. Mecanismo de accién: Es un analogo nucledsido de la desoxiadenosina.El principal
mecanismo es la induccion de la apoptosis del Cd-ATP, ejerciendo acciones directas e
indirectas sobre la sintesis de DNA y la funcién mitocondrial.

2. Pacientes de inicio: Pueden incrementar de manera significativamente alta el riesgo de
contraer una infeccidon por coronavirus durante los tres a seis meses posteriores a su
administracién. Se recomienda que no inicien tratamiento durante la pandemia de coronavirus
excepto que el caso clinico no permita otra opcion.

3. Pacientes en tratamiento: Si el paciente ya ha comenzado el tratamiento con Cladribina,
estando ahora inmunosuprimido, el ciclo debe completarse, recomendando seguir
estrictamente las guias de proteccién de la OMS/WHO. En el caso de haber completado todos
los ciclos y considerar la prescripcidon de uno nuevo, se recomienda retrasar mas cursos de
tratamiento teniendo en cuenta los riesgos y beneficios, y reevaluar al paciente
periddicamente.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: dada la sobrecarga de los sistemas de salud
durante esta pandemia y con el objeto de minimizar la sobre exposicidn de los pacientes, se
propone mantener controles del 2do mes; retrasar monitoreo 6 meses si las pruebas del 2do
mes estan estables y los linfocitos >500mm3.

OCRELIZUMAB

1. Mecanismo de accidn: Es un anticuerpo monoclonal humanizado anti-CD20 recombinante
gue actua selectivamente y con un efecto primario sobre los linfocitos B CD20+. CD20 es un
antigeno de superficie celular que se encuentra en linfocitos pre-B, linfocitos B maduros y
linfocitos B de memoria, pero que no se expresan en las células madre linfoides ni en las
células plasmaticas. Sin embargo, la inmunidad humoral innata preexistente o la respuesta a
las infecciones no se modifica con el tratamiento, particularmente porque se preservan las
células madre, las células pro-B y las células plasmaticas. Por lo tanto, la inmunidad humoral
preexistente y la capacidad de produccién de anticuerpos no deberian verse afectadas. Estd
aprobado para el tratamiento de la esclerosis multiple recurrente remision (EMRR) y la EM
progresiva primaria (EMPP).

2. Pacientes de inicio: Se aconseja pensar cuidadosamente sobre la actividad de la enfermedad
y el riesgo de complicaciones COVID ya que varias sociedades médicas han recomendado
comenzar con otras opciones terapéuticas mas seguras por el momento salvo que el cuadro
clinico requiera su indicacion.

3. Pacientes en tratamiento: a pesar de la evidencia escasa sobre la experiencia en
pacientes con COVID tratados con OCZ, la opinién de expertos de varias sociedades
académicas de EM y médicos individuales han recomendado retrasar las infusiones de
OCZ por el momento hasta que se reduzca el riesgo de infeccidén por coronavirus. Otro
aspecto a considerar es que este medicamento se administra por via intravenosa en centros de
salud principalmente en atencién ambulatoria y frente a la necesidad de que el paciente visite
con menos frecuencia las instalaciones de atencidon médica, en el caso que se decida utilizar
otro centro de infusidn, el mismo y sus visitantes deben cumplir con todos los procedimientos
de precaucion que disminuyen el riesgo de contagio.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: En ensayos clinicos, las infecciones mas
frecuentemente reportadas fueron infecciones de las vias respiratorias superiores y urinarias
con una tasa de infecciones superior a la observada en el grupo de comparacidn (interferén) y
placebo. Las infecciones por el virus del herpes también fueron mas frecuentes, sin embargo,
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la tasa de infecciones graves fue similar. Se han observado resultados similares en estudios de
extension y en el mundo real. Debido a su mecanismo de accién, no se recomiendan vacunas
de virus vivos atenuados en pacientes que reciben OCZ, ya que la respuesta a las vacunas
puede verse atenuada. Mantener monitoreo cada 6 meses.

SIPONIMOD

1. Mecanismo de accion: es uno de los medicamentos modificadores de la EM recientemente
aprobados por la FDA, para ser usado en pacientes adultos con EMRR, sindrome clinico aislado
(SCA) y esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP) activa. Su principal mecanismo de
accion es el de modular al receptor de esfingosina-1-fosfato (selectivamente S1P1y S1P5),
bloqueando la salida de los linfocitos desde el timo y drganos linfoides periféricos, con una
vida media corta (~30 horas), que permite una rdpida recuperacion del recuento linfocitario
luego de su suspensién (Behrangi, 2019). Estos receptores estan principalmente localizados en
linfocitos, endotelio y células del sistema nervioso central (neuronas, astrocitos,
oligodendrocitos y microglias). Los efectos reportados mas frecuentes en los ensayos pivotales
fueron linfopenia, elevacion de enzimas hepaticas, bradicardia y bradiarritmia al inicio del
tratamiento, edema de mdcula, hipertensidn, reactivacion de varicela zoster y convulsiones,
aunque la frecuencia total de infecciones, neoplasias y muertes fue similar en ambos grupos
de estudio.

2. Pacientes de inicio: El balance del riesgo-beneficio de iniciar siponimod en pacientes con
esclerosis multiple activa, debiera ser evaluado de forma individual.

3. Pacientes en tratamiento: la recomendacidn actual seria el de no suspender el tratamiento
con siponimod, principalmente por el riesgo de rebote de la esclerosis mdltiple. En ese
sentido, siponimod tendria una ventaja relativa sobre otros moduladores S1P con respecto a
su corta vida media, la cual, en caso necesario, podria generar una rapida recuperacion del
recuento linfocitario normal, en caso de que fuera necesario.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: Teniendo en cuenta la informacién anterior, en el
contexto actual de la pandemia por SARS-Cov2, siponimod es considerado una terapia
modificadora de la enfermedad de riesgo moderado de infecciones por la gran mayoria de los
grupos de consenso internacional. Hasta la fecha, la fisiopatologia de la infeccidon por SARS-
CoV-2y el desarrollo de neumonia severa COVID-19 y el rol del sistema inmune aun se
encuentran en investigacion, y de hecho, se encuentra en curso un estudio con fingolimod, un
modulador no selectivo del receptor S1P (NCT04280588), con resultados pendientes.

OFATUMUMAB

La aprobacion regulatoria de ofatumumab por FDA se espera en junio de 2020y en Europa a
principios 2021.

1. Mecanismo de accidn: es un anticuerpo monoclonal humano (IgG) aprobado por la FDA el
2009 para el tratamiento de la leucemia linfocitica crénica . Su mecanismo de accion es
mediado a través de su unidn a un epitopo en un loop cercano al amino terminal de la proteina
CD20 en la superficie de los linfocitos B (células pre-B hasta plasmablastos tempranos)
induciendo citotoxicidad mediada por complemento y anticuerpos. La deplecidn de linfocitos B
ya ha sido demostrada en varios estudios como un mecanismo efectivo en el control de la EM.
2. Pacientes de inicio: similar a los otros anticuerpos anti CD20 en cuanto a retasar su inicio.
Sin embargo al ser la administracién mensual y con dosis subcutaneas que no depletan
completamente los linfocitos B circulantes podria tener un mejor perfil de seguridad frente a
infecciones.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04280588
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3. Pacientes en tratamiento: podria continuarse ya que al ser la administracion mensual y con
dosis subcutaneas que no depletan completamente los linfocitos B circulantes podria tener un
mejor perfil de seguridad frente a infecciones.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: En relacion a seguridad, ofatumumab tendria un
perfil seguro sin efectos adversos inesperados. Las reacciones relacionadas a la infusién son
mas frecuentes, pero en la primera inyeccion. Efectos adversos serios reportados en ensayos
pivotales: infecciones en 2.5% y cancer 0.5% de los pacientes tratados No reportaron
infecciones oportunistas siendo que el 80% de los pacientes completaron los estudios.

RITUXIMAB

1. Mecanismo de accidn: es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico anti CD20 aprobado por
primera vez por la FDA en 1997 y posteriormente para el tratamiento de Linfoma no Hodgkin,
leucemia linfocitica crdnica, artritis reumatoidea, poliangiitis microscépica y granulomatosa,
pénfigo vulgar. El uso del Rituximab en EM y otras patologias neuroldgicas inmunomediadas es
bastante comun a pesar de su indicacion off-label. Los resultados de varios ensayos clinicos en
EM han sido controvertidos y en base a estos estudios comenzé el amplio interés en evaluar la
eficacia de las terapias anti CD20 en EM con el siguiente desarrollo de Ocrelizumab, anticuerpo
anti CD20 humanizado aprobado para EM. Por otro lado se han publicado extensas cohortes
retrospectivas de pacientes con EM tratados con Rituximab que muestran la alta eficacia en el
control de la actividad inflamatoria.

2. Pacientes de inicio: Se aconseja pensar cuidadosamente sobre el riesgo beneficio de iniciar
tratamiento y el riesgo de complicaciones COVID salvo que el cuadro clinico requiera su
indicacion.

3. Pacientes en tratamiento: En caso de requerir nueva dosis de Rituximab evaluar posibilidad
de desplazarla por 2 a 3 meses (por ejemplo, con recuento linfocitario de CD19) y evitar que
los pacientes asistan a centros asistenciales. Es necesario evaluar caso a caso, pero aplazar la
dosis pudiera ser una medida segura, especialmente en pacientes estables que hayan
recibiendo dos 0 mas dosis, ya que no habria riesgo de rebrotes como ocurre con los
modificadores de enfermedad que limitan la circulacidn linfocitaria.

4: Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: En relacion a la seguridad a corto plazo es
favorable, reacciones relacionadas a la infusion especialmente en la primera y disminucion en
las siguientes infusiones son las mas frecuentes. Sin embargo, hipogammaglobulinemias
descritas a largo plazo en mas del 50 % de los pacientes tratados con Rituximab pueden estar
asociadas a un aumento en el riesgo de infecciones especialmente respiratorias y cancer lo
gue requieren de monitoreo estricto y mediciones de inmunoglobulinas basales y en el
seguimiento. En el contexto actual de pandemia, nuestra recomendacion para los pacientes
con EM que se encuentren en terapia con Rituximab es controlar los niveles de
Inmunoglobulinas séricas para evaluar necesidad de terapia con Inmunoglobulinas y mantener
monitoreo cada 6 meses.

TRASPLANTE DE CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS

Por lo general, es un procedimiento semi-electivo para EM, y tiene el mayor riesgo de
infecciones oportunistas, por lo que debe posponerse hasta que la epidemia COVID-19
retroceda o se controle.

Es conocido el riesgo aumentado de procesos infecciosos en pacientes que han sido tratados
mediante o estan en proceso para recibir un trasplante de células madre hematopoyéticas.
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En este contexto, la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH), define como grupo
inmunodeprimido a aquellos pacientes que recibieron trasplante autélogo hematopoyético
dentro de los dos primeros afios o trasplante alogénico hematopoyético dentro de los tres
primeros afos, o si se encuentra a menos de un afio de suspendida la inmunosupresién.

Las diferentes agrupaciones, como la Sociedad Argentina de Hematologia (SAH), la Sociedad
Americana para Trasplante y Terapia Celular (ASTCT) y la Sociedad Europea para Trasplante de
Médula Osea (EBMT), han emitido una serie de recomendaciones para los pacientes bajo esta
modalidad de tratamiento en el marco de la emergencia generada por el SARS CoV-2 (COVID
19). Todas estas entidades coinciden en aspectos ampliamente difundidos ya por las diferentes
autoridades de salud, como son el distanciamiento social, la higiene, la desinfeccion de
superficies, los protocolos de toser y estornudar, evitar el contacto con personas infectadas,
evitar los viajes y el uso de transporte publico. En caso de iniciar con sintomas respiratorios, se
recomienda realizar la prueba para COVID-19 vy, de ser negativo, ampliar el panel a otros virus
respiratorios, considerando la opcién de falsos negativos y la necesidad de repetir la prueba
por CoV-2 en casos altamente sospechosos.

Para pacientes en quienes se confirme un status de infectado, se recomienda se monitorice su
oximetria y se le realice la tomografia axial computada de térax. No se recomienda el lavado
broncoalveolar, a no ser que se sospeche de coinfeccion.

Respecto al tratamiento especifico, pese a multiples estudios, a la fecha no hay ningun
farmaco aprobado para el manejo de esta entidad.

AZATIOPRINA

Hay una experiencia global significativa con el uso de azathioprina en muchas enfermedades
desmileinizantes a pesar que su uso ha sido siempre off-label. El perfil de seguridad ha sido
bien caracterizado y permite a los neurélogos un nivel de comodidad importante en su uso. No
existen publicaciones actuales o evidencia de como afecta a los pacientes tratados la
asociacion con infeccion por COVID-19

1. Mecanismo de accidn: se han descripto varias posibilidades de mecanismo de accién como
por ejemplo: la produccién de 6-MP que actla como un antimetabolito de purinas; el posible
bloqueo de grupos -SH mediante alquilacion; la inhibicién de multiples vias en la biosintesis de
acidos nucleicos, previniendo asi la proliferacion de células involucradas en la determinacién y
amplificacion de la respuesta inmune; el dafio al ADN a través de la incorporacion de
tioanalogos purinicos.

2. Pacientes de inicio: Pueden iniciar tratamiento, manteniendo los controles habituales.

3. Pacientes en tratamiento: Se recomienda continuarlo sin modificar su esquema. En caso de
requerirse, puede disminuirse la dosis a la minima recomendada.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: de los ensayos clinicos se han reportado varios
efectos adversos tales como depresion de la médula dsea, leucopenia, trombocitopenia,
anemia; nduseas, pancreatitis; infecciones (virales, micéticas y bacterianas); reacciones de
hipersensibilidad; disfuncién renal, disfuncién hepatica y colestasis. Por esta razdn se sugiere
mantener el monitoreo habitual.

MITOXANTRONA

Si bien es un farmaco no recomendado para el tratamiento de la EM debido a que la dosis
acumulativa aumenta los riesgos de PML entre otros efectos, en algunos paises de
Latinoamérica sigue siendo una opcién.
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1. Mecanismo de accién: Su mecanismo no esta totalmente definido considerandose que
actua inhibiendo la sintesis del ADN y ARN.

2. Pacientes de inicio: Evitar inicio de tratamiento de ser posible.

3. Pacientes en tratamiento: Posponer los ciclos ya pautados. Si el paciente ya ha recibido su
primer ciclo y no puede demorarse el segundo ciclo, el mismo puede completarse
recomendando seguir estrictamente las guias de proteccion de la OMS/WHO.

4. Farmacovigilancia y monitoreo sugerido: Entre los efectos adversos conocidos, se
describe cambios transitorios del ECG y como parte de la dosis dependiente acumulativa:
arritmia, fraccién de eyeccién ventricular izquierda reducida asintomatica e insuficiencia
cardiaca. Son frecuentes las infecciones del tracto respiratorio superior, del tracto urinario,
neumonia y en algunos casos sepsis por lo cual en épocas de coexistencia COVID-19 algunos de
estos sintomas pueden confundirnos. Se recomienda mantener el monitoreo habitual.

MICOFENOLATO

1. Mecanismo de accidn: El acido micofendlico (AMF) ejerce un efecto citostatico mas potente
sobre los linfocitos que sobre otras células dado que la proliferacion de los linfocitos Ty B
es extremadamente dependiente de la sintesis de novo de las purinas, a diferencia de otros
tipos celulares que pueden utilizar otras vias de sintesis. El modo de accién del AMF es, por
consiguiente, complementario al de los inhibidores de la calcineurina, que interfieren en la
transcripcién de citocinas y con los linfocitos T en reposo.

2. Pacientes de inicio: Evitar inicio de tratamiento de ser posible

3. Pacientes de tratamiento: Posponer los ciclos ya pautados. Si el paciente ya ha recibido su
primer ciclo y no puede demorarse el segundo ciclo, el mismo puede completarse
recomendando seguir estrictamente las guias de proteccién de la OMS/WHO.

4. Farmacovigilancia y moitoreo sugerido: Se debe solicitar a los pacientes que reciban MCF
gue comuniquen inmediatamente cualquier signo de infeccidn, hematomas inesperados,
hemorragias o cualquier otra manifestacidn de mielodepresidn. Un exceso de depresién del
sistema inmunitario aumenta la susceptibilidad a infecciones oportunistas, fatales o
septicémicas. Se ha reportado una reactivacién de hepatitis B (VHB) o hepatitis C (VHB) en
pacientes tratados con inmunosupresores, incluyendo los derivados del acido micofendlico
(AMF) y micofenolato mofetilo (MMF). Se recomienda el monitoreo de los pacientes con
signos clinicos y de laboratorio de infeccidn activa de VHB o VHC. Se han registrado casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), a veces mortales, en pacientes tratados con
derivados del AMF que incluye al micofenolato mofetilo y al micofenolato sédico.

OTRAS RECOMENDACIONES DEL CUIDADO DE LA ESCLEROSI MULTIPLE DURANTE LA
PANDEMIA COVID-19

EMBARAZO Y ESCLEROSIS MULTIPLE EN TIEMPOS DE COVID-19

El embarazo en pacientes con EM es, en el mejor de los casos, un tema discutible entre los
neurdlogos. El uso de farmacos modificadores de la enfermedad (DMD) en la concepcion,
durante el embarazo y el puerperio, la lactancia y la reactivacién de los brotes de esclerosis
multiple en el periodo postnatal es una cuestidn de recomendaciones personalizadas. Durante
esta pandemia, el embarazo en mujeres con EM plantea un desafio adicional para los médicos.
COVID-19 es una enfermedad muy reciente y se dispone de datos limitados sobre COVID-19
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durante el embarazo. Si bien los datos de otros coronavirus altamente patdgenos se pueden
extrapolar a COVID-19, las consecuencias virales sobre el feto durante el embarazo pueden ser
estimadas. Los efectos adversos maternos en mujeres con sindrome respiratorio agudo severo
(SARS) y sindrome respiratorio del Medio Oriente (MERS) incluyeron abortos espontaneos,
sindrome de dificultad respiratoria, coagulopatia intravascular diseminada, insuficiencia renal,
neumonia bacteriana secundaria, parto prematuro y sepsis.

El sindrome de dificultad respiratoria neonatal que requiere surfactante (un bebé que luego
desarrolld displasia broncopulmonar), perforacién del yeyuno intestinal y enterocolitis
necrotizante con perforacion del ileo se han descrito en bebés de madres con SARS y MERS.
Las mujeres embarazadas tienen mas probabilidades de tener complicaciones graves por SARS
y MERS y tienen mds probabilidades de morir.

Solo hay dos pequenas series de 18 mujeres embarazadas con COVID-19. La neumonia
materna, el sufrimiento fetal intrauterino y los nacimientos prematuros se informaron en estas
series. Es importante notar que todas las madres fueron infectadas en el tercer trimestre del
embarazo. Por lo tanto, aun no se han publicado datos sobre COVID-19 en la concepcién y las
etapas iniciales del embarazo en la literatura médica.

En la actualidad, nuestra recomendacion es evitar el embarazo en mujeres con EM. En caso de
gue conciban, la atencidn prenatal regular y la observacion posnatal son cruciales. Las mujeres
con EM que quedan embarazadas mientras toman DMD que disminuyen los linfocitos
requieren mas atencién.

MANEJO DE RECAIDAS EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE RECURRENTE
CON Y SIN INFECCION POR COVID-19

La Federacidn Internacional de Esclerosis Multiple (MSIF) ha recomendado que los pacientes
con EM, deben tener aislamiento social y cuando sea posible utilizar alternativas a las citas
médicas rutinarias como telemedicina o llamadas telefénicas. En tal virtud la pregunta que
surge seria: ¢Qué tratamiento recomendariamos si un paciente con EM sin y con infeccion por
coronavirus (COVID-19) desarrolla una recaida?

El primer paso a considerar en los pacientes con EM con y sin infeccidon por COVID-19 es si los
nuevos sintomas obedecen a una recaida o pseudo-recaida. Las pseudo-recaidas usualmente
se presentan cuando los pacientes desarrollan fiebre o tienen una infeccion. Los principales
sintomas en la infeccién por COVID-19 son fiebre y tos por lo tanto, en paises en donde la
infeccidon por COVID-19 es comunitaria y los pacientes con EM desarrollasen pseudo-recaidas y
sintomas respiratorios, la infeccién por COVID-19 debe de ser considerada y estudiada.

Recomendaciones en el tratamiento de recaidas en pacientes con EM sin infeccion por
COVID-19

Un aspecto de gran importancia es que no todas las recaidas requieren tratamiento,
usualmente las recaidas son seguidas de una recuperacién total o parcial sin tratamiento, por
lo tanto, las recaidas leves se deben monitoreadas antes que tratarlas. Sin embargo, el
tratamiento farmacoldgico de las recaidas ayuda a acortar la duraciéon de la discapacidad.
Ensayos clinicos con corticosteroides, hormona adrenocorticotropa (ACTH) y plasmaféresis
apoyan el uso de estos farmacos en las recaidas de pacientes con EM.

En relacién a los corticoides, dos metanalisis han demostrado que corticoides en altas dosis
(metilprednisolona 1 gr IV 3-5 dias) acelera la recuperacidn de las recaidas; es importante



LACTRIMVIS

LATIN AMERICAN COMMITTEE FOR TREATMENT
AND RESEARCH IN MULTIPLE SCLEROSIS

w-,m.-: e==qp(
N wm

Moz p o ol

i

www.lactrimsweb.org

notar que los corticoides pueden ser administrados en el domicilio y no es necesario acudir a
un hospital o centro de infusién siendo entonces una opcién de tratamiento en aquellos
pacientes con EM sin infeccidén por COVID-19 que se encuentran en aislamiento social.
Esteroides por via oral también pueden ser administrados en domicilio. Un ensayo clinico ha
demostrado que el 80% de los pacientes con EM que recibieron metilprednisolona por via oral
se recuperaron de la recaida de forma similar al grupo que recibié por via intravenosa.
Finalmente, el gel de ACTH es otra opcidn de tratamiento domiciliario a considerar, en un
estudio doble ciego y comparado con placebo pacientes que recibieron ACTH (40 U 2 veces al
dia por 7 dias seguido 20 U dos veces al dia por 4 diasy 20 U al dia por 3 dias) mejoraron a la
semana 1 a 3 después de la recaida.

En el caso de los pacientes infectados, no se recomienda su uso al inicio de la infeccion ya que
puede incrementar la dificultad pulmonar. Sin embargo cuando el distress respiratorio se hace
presente, el corticoide en dosis altas es una opcién.

La plasmaféresis ha sido considerada como una terapia de segunda linea para el tratamiento
de recaidas en pacientes con EM. Un estudio randomizado en pacientes severamente
discapacitados (paraplejia por ejemplo) a pesar del tratamiento con corticoides demostré que
después de 14 dias de la plasmaféresis hubo una mejoria significativa en el 42% de los casos,
siendo esta la Unica indicacién de hospitalizacién en pacientes con EM sin infeccién por COVID-
19.

COMORBILIDADES

Comorbilidad (CM) es la presencia de cualquier trastorno o enfermedad, adicional a la
enfermedad principal, que existe tanto al momento del diagndstico o durante el curso de esta.
La CM puede generar retraso en el diagndstico, disminuir la calidad de vida y en particular la
potencial incertidumbre sobre el curso de la enfermedad y su terapéutica. Si bien la evidencia
de una etiologia infecciosa como causa de EM es aun controversial, las infecciones virales del
tracto respiratorio resultan responsables de la mayoria de exacerbaciones y reactivacion en
EM. La epidemia Covid-19 plantea particulares retos en las personas con EM, para los que la
evidencia disponible aun no permite dar respuestas totalmente cabales. En ese escenario, élas
CM reconocidas en EM podrian influir sobre el riesgo o el curso de la infecciéon Covid197?.

Segln NARCOMS (1) autoregistro norteamericano de pacientes con EM, existe
hipercolesterolemia en 37%, HTA en 30%, artritis en 16%, sindrome de intestino irritable en
13%, EPOC en 13%, asma en 12.9% un cuarto son obesos y un tercio refieren sobrepeso,
aunque otros estudios muestran resultados distintos. Cuantitativamente un estudio en
Escocia, EM vs controles, encontré un OR 2.05 (1.9-2.2) y 2.94 (2.75-3.14) para la presencia de
comorbilidad fisica y psiquica, respectivamente . Una revision sistematica de 249 articulos
sefialé que la incidencia de enfermedad isquémica cardiaca es significativamente mayor en EM
y calculé una prevalencia de 23.7% para depresidon y 21.9% para ansiedad, en pacientes EM.
En relacién a las causas de muerte en EM, las mas frecuentes fueron enfermedades del SNCy
circulatorias, asi como una mayor mortalidad en pacientes EM por infecciones y enfermedades
respiratorias. Adicionalmente, alguna cohorte ha descrito a las infecciones respiratorias como
la mayor causa de muerte en EM. Igualmente, niveles bajos de Vit D se han asociado con
incremento de la actividad y discapacidad en EM; asi como mayor mortalidad y discapacidad
en pacientes fumadores con EM.
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En relacién a Covid-19, mds alla de caracteristicas clinicas y paraclinicas, se sefiala una mayor
severidad en relacién con edad avanzada, HTA, enfermedad respiratoria o cardiovascular
previas. A lo que se agregan DBM y cdncer incrementando el riesgo de muerte. Esto podria
sugerir una sinergia de factores de riesgo y comérbidos compartidos, tanto para EM como para
la infeccidn respiratoria, en la que tabaquismo (EM y EPOC), obesidad (EM e hipoventilacion),
consumo de sal (EM e HTA), deficiencia de Vitamina D (EM y mayor riesgo de infeccion
respiratoria o crisis asmaticas que requieran corticoides), y la frecuencia de enfermedad
cardiovascular, podrian generar un mayor impacto de Covid-19 en pacientes con EM. Del
mismo modo la CM psiquica podria afectar el enfrentamiento hacia la epidemia y sus medidas
de contencidon, como el distanciamiento social o la cuarentena.

Finalmente, no se conoce aun si el tener EM, per se, resulta en un incremento en el riesgo de
adquirir o agravar la infeccién por Covid-19, mas alla del posible efecto de los medicamentos
empleados en el tratamiento, o el deterioro neuroldgico, por EM, de la respiracion o
deglucién. En ese escenario, las CM reconocidas en EM, mas alla de disparidades en su
incidencia y prevalencia, podrian influir tanto sobre el riesgo de adquirir o deteriorar el curso
de la infeccién, generando potencialmente una mayor fragilidad ante el Covid-19. Esto deberia
llevar a una particular atencién y reforzamiento de las medidas de higiene, distanciamiento
social y optimizacion del tratamiento en pacientes con EM, tanto como de sus comorbilidades.



RECOMENDACIONES SOBRE USO DE DMT EN EM EN COVID-19

MECANISMO DE
ACCION

INICIO

EN TRATAMIENTO

FARMACOVIGILANCIA

INTERFERONES Actuan a nivel de citoquinas y Iniciar normalmente Continuar tratamiento Monitoreo habitual
disminuye el tréfico de normalmente
leucocitos a través de la BHE
ACETATO DE Altera la diferenciacidn de las Iniciar normalmente Continuar tratamiento Monitoreo habitual
GLATIRAMER células T. normalmente

DIMETILFUMARATO

Actua a nivel de de Thl a Th2
protegiendo al SNC del influjo
de linfocitos activados

Puede iniciarse el tratamiento con
un monitoreo cada 6 meses si el
paciente esta estable.

No suspender y mantener el
tratamiento excepto alguna
consideracion especial.

Por sobrecarga de los sistemas de
salud monitoreo cada 6 meses.

TERIFLUNOMIDE

Inhibe la sintesis de pirimidina
disminuyendo la proliferaciéon
de leucocitos.

Puede iniciarse el tratamiento con
un monitoreo cada 6 meses si el
paciente esta estable.

No suspender y mantener el
tratamiento excepto alguna
consideracion.

Por sobrecarga de los sistemas de
salud monitoreo cada 6 meses.

NATALIZUMAB Es un inhibidor selectivo de las | El NHS acordé modificar los No modificar la frecuencia ni Monitoreo habitual cada 3 meses y
moléculas de adhesidn y se criterios de tratamiento para que dosis de su terapia el riesgo de cada 6 meses niveles JCV.
une a la subunidad alfa-4 de NZB pueda prescribirse a pacientes | reactivacion es mayor que el de
las integrinas humanas con enfermedad altamente activa. | una infeccidn viral. Se puede

considerar la administracion de
intervalos prolongados.

FINGOLIMOD Provoca el secuestro Se recomienda retrasar su inicio. Continua con las Por sobrecarga de los sistemas de
leucocitario del ganglio Tener en cuenta los riesgos y recomendaciones estrictas de la salud monitoreo cada 6 meses.
linfatico y linfopenia periférica | beneficios de iniciar tratamiento OMS, por el riesgo de rebote de

la enfermedad.
ALEMTUZUMAB Anticuerpo monoclonal Se recomienda retrasar su inicio Se recomienda retrasar el 2do Por sobrecarga de los sistemas de

humanizado dirigida contra la
superficie celular, CD52

excepto que el caso clinico no
permita otra opcion

ciclo aumentando la brecha entre
el primer y segundo afo hasta 18
m, considerando evitar el riesgo
de reactivacion.

salud monitoreo cada 3 meses.




CLADRIBINE Induccidon de la apoptosis del Se recomienda que no inicien Si ya ha comenzado el Por sobrecarga de los sistemas de
Cd-ATP, con acciones directas | tratamiento excepto que el caso tratamiento, estando salud mantener controles del 2do
e indirectas sobre la sintesis clinico no permita otra opcidn inmunosuprimido, el ciclo debe mes; retrasar monitoreo 6 meses.
de DNAy la funcién completarse, siguiendo
mitocondrial. estrictamente las guias de

proteccién de la OMS

OCRELIZUMAB Anticuerpo monoclonal anti- Se aconseja evaluar La opinidn de expertos de EM han | Mantener monitoreo cada 6 meses
CD20 con un efecto primario cuidadosamente sobre la actividad | recomendado retrasar las
sobre los linfocitos B CD20 de la enfermedad y el riesgo de infusiones de OCZ por el

complicaciones COVID-19 momento hasta que se reduzca el
riesgo de infeccidn por
coronavirus.

SIPONIMOD Modula al receptor de El balance del riesgo-beneficio de La recomendacion actual seria el | Por sobrecarga de los sistemas de
esfingosina-1-fosfato iniciar siponimod en pacientes con | de no suspender el tratamiento salud monitoreo cada 6 meses.
bloqueando la salida de los esclerosis multiple activa, debiera con siponimod, principalmente
linfocitos desde el timo y ser evaluado de forma individual por el riesgo de rebote de la EM
drganos linfoides periféricos

OFATUMUMAB Su mecanismo de accidn es Similar a los otros anticuerpos anti | Podria continuarse Efectos adversos serios reportados
mediado al amino terminal de | CD20 en cuanto a retrasar su inicio | mensualmente y subcutdneas en ensayos pivotales: infecciones
la proteina CD20 en la que no depletan completamente | en 2.5%. Mantener monitoreo cada
superficie de los linfocitos B los linfocitos B circulantes podria | 6 meses

tener un mejor perfil de
seguridad frente a infecciones.
RITUXIMAB Es un anticuerpo monoclonal Se aconseja evaluar En caso de requerir nueva dosis La hipogammaglobulinemias

guimérico anti CD20

cuidadosamente sobre el riesgo
beneficio de iniciar tratamiento.

de Rituximab evaluar posibilidad
de desplazarla por 2 a 3 meses y
evitar que los pacientes asistan a
centros asistenciales

descritas en mas del 50 % puede
asociadarse a un aumento en el
riesgo de infecciones respiratorias
lo que requiere de monitoreo
estricto y mediciones de
inmunoglobulinas




TRANSPLANTE DE

Es un procedimiento semi-

Tiene el mayor riesgo de

Evaluar balance del riesgo-

Controlar el cumplimiento estricto

CELULAS MADRE electivo para EM infecciones oportunistas, por lo beneficio de continuar el de medidas de aislamiento y
HEMATOPOYETICAS gue debe posponerse mientras tratamiento ya iniciado. chequeo de laboratorio.

dure la epidemia.
AZATIOPRINA Se han descripto varias Pueden iniciar tratamiento, Se recomienda continuarlo sin Se sugiere mantener el monitoreo

posibilidades de MoA como la
produccién de 6-MP que actua
como un antimetabolito de
purinas

manteniendo los controles
habituales.

modificar su esquema. En caso de
requerirse, puede disminuirse la
dosis a la minima recomendada.

habitual.

MITOXANTRONE

Su mecanismo no esta
totalmente definido
considerandose que actua
inhibiendo la sintesis del ADN
y ARN.

Evitar inicio de tratamiento de ser
posible

Si ya ha recibido su primer cicloy
no puede demorarse el segundo
ciclo, el mismo puede
completarse recomendando
seguir estrictamente las guias de
proteccion de la OMS.

Son frecuentes las infecciones del
tracto respiratorio superiory en
algunos casos sepsis por lo cual
algunos de estos sintomas pueden
confundirnos. Se recomienda
mantener el monitoreo intensivo.

MICOFENOLATO

Ejerce un efecto citostatico
potente sobre los linfocitos
gue sobre otras células.

Evitar inicio de tratamiento de ser
posible

Si el ya ha recibido su primer ciclo
y no puede demorarse el
segundo, el mismo puede
completarse recomendando
seguir estrictamente las guias de
proteccion de la OMS.

Aumento a la susceptibilidad a
infecciones oportunistas, fatales o
septicémicas. Se recomienda
mantener el monitoreo intensivo.
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