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Introduccion

La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria crénica, inmunomediada del sistema
nervioso central, de naturaleza multifactorial. Afecta predominantemente a adultos entre los 20y
40 anos, principalmente a mujeres, y es la principal causa de discapacidad no traumatica en
adultos jévenes en el mundo. En su etiopatogenia se han identificado aspectos genéticos y
ambientales que activan mecanismos de dafio inflamatorio autoinmune y neurodegeneracion
progresiva (1).

Clinicamente se manifiesta por episodios clinicos recurrentes (recaidas o brotes) con
discapacidad neurolégica que tiende a recuperarse parcial o totalmente en etapas iniciales. Sin
embargo, en el curso del tiempo el dafio acumulado en el sistema nervioso central, que puede
ser independiente de las recaidas, va generando discapacidad progresiva. En algunos casos
puede debutar con aparicién de discapacidad progresiva desde el inicio de la enfermedad (2)(3).

Considerando que la esclerosis multiple actualmente no tiene cura, la prevencion de las recaidas
y de la progresion de la discapacidad pasan a ser los elementos centrales del enfrentamiento
terapéutico, sin dejar de lado el manejo de factores de riesgo, la rehabilitacion, el tratamiento
sintomatico y de las comorbilidades, incluidas las de salud mental.

En los ultimos afos se han desarrollado diversos tratamientos con distintos perfiles de eficacia y
seguridad, con mecanismos de accion principalmente dirigidos al componente inflamatorio de la
enfermedad. Ademas, la literatura cientifica al respecto ha crecido de manera importante,
disponiendo actualmente de mejor informacion para el diagndstico oportuno, el manejo precoz,
eficaz e individualizado de nuestros pacientes. Estos nuevos tratamientos han demostrado
retrasar el desarrollo de la discapacidad en el tiempo (4)(5)(6).

La prevalencia de la esclerosis multiple en Chile es aun desconocida, pero en distintos estudios
publicados a la fecha fluctia su prevalencia entre 7 a 48/ 100.000 habitantes, lo cual implica una
zona de prevalencia media (7)(8)(9). Diversos estudios han demostrado que el inicio precoz de
terapias de alta eficacia se asocia con mejores resultados clinicos, incluyendo una menor
progresion de la discapacidad y menor actividad inflamatoria en resonancia magnética. Esta
relacion también ha sido observada en el contexto nacional. En un estudio chileno reciente, se
identificd que los pacientes con acceso temprano a tratamientos de alta eficacia presentaban
significativamente menos discapacidad acumulada, comparado con aquellos que iniciaron
tratamiento mas tardiamente o con medicamentos de menor eficacia. Asimismo, el estudio
evidencié importantes inequidades en el acceso, donde factores como el nivel socioeconémico,
el tipo de seguro de salud (publico vs. privado) y la regién de residencia influyeron directamente



en el tiempo de acceso a tratamiento y, por ende, en los desenlaces clinicos a largo plazo (10).

La Sociedad Chilena de Enfermedades Desmielinizantes (SOCHEDEM), que agrupa a
neurdlogas/os del pais que tratan a pacientes con esta enfermedad, basados en los datos de la
literatura internacional y en la experiencia local, se han reunido periddicamente para establecer
recomendaciones de manejo. Una de las actividades realizadas fue el analisis del nivel de
recomendacion de terapias en base a criterios GRADE durante los afios 2021-2022.

El afno 2024 un grupo de trabajo de la SOCHEDEM se reune con el objetivo de compilar las
recomendaciones y generar un documento de consenso que sirva de orientacién para los
neurdlogos/as del pais, profesionales de la salud afines y autoridades de salud.

Definiciones de presentacion y evolucion de la enfermedad para la comprensiéon y
aplicacion de las recomendaciones

La forma de presentacion y evolucién de la enfermedad puede variar en cuanto a la severidad de
los sintomas y signos, frecuencia de recaidas, progresion de discapacidad y compromiso
funcional. En este contexto, existe un subgrupo de pacientes que presentan un debut y un curso
mas agresivo a pesar del uso de terapias modificadoras de enfermedad (7).

A la fecha no existe un consenso global respecto a la definicién de agresividad. Se ha planteado
por algunos autores mencionar distintamente esclerosis multiple “agresiva” aludiendo a un curso
de la enfermedad rapidamente discapacitante y esclerosis multiple “altamente activa” en relacién
a una alta tasa de recaidas, con recuperacion incompleta y alta carga y actividad de enfermedad
del punto de vista radiolégico (8).

Ambas definiciones tienen algunos elementos en comun: recaidas frecuentes, recuperacion
incompleta reflejada en EDSS, alta carga lesional T2 y multiples lesiones con captacién de
gadolinio en resonancia magnética. Sin embargo, no se ha establecido un valor de corte
especifico para el nUmero de recaidas o de lesiones en resonancia, asi como tampoco existe una
Unica definicion respecto a la adquisicion y/o progresion de discapacidad, considerando ademas
que existe una diferencia entre aquellos pacientes que estan recibiendo una terapia modificadora
de enfermedad y los que no han iniciado aun un tratamiento.

Por mucho tiempo, las recomendaciones y las guias clinicas han apuntado hacia un enfoque
terapéutico escalonado, reservando el uso de terapias de alta eficacia para pacientes que fallaban
a tratamientos de "primera linea”. Sin embargo, hoy en dia existe evidencia contundente respecto
al inicio precoz de terapias de alta eficacia en pacientes con factores de mal prondstico en cuanto
al curso de la enfermedad y progresion de discapacidad (6)(9).

En base a la revision de la evidencia disponible a la fecha, se propone los siguientes criterios a
considerar para evaluar agresividad de enfermedad:



Pacientes sin tratamiento:
- Recaidas: >1 recaida en 1 afio
- Carga lesional T2 en resonancia magnética >9 lesiones
- Lesiones captando gadolinio: >2 al inicio o precozmente en el seguimiento
- Localizacion de lesiones: troncoencéfalo y/o médula espinal

- Recaida con EDSS 23 que no recupera

Ademas, se deben considerar otros factores de mal prondstico: sexo masculino, edad > 40 anos
al inicio de la enfermedad, tabaquismo, comorbilidades (factores de riesgo cardiovascular,
obesidad, trastornos psiquiatricos), deterioro cognitivo, presencia “hoyos negros”, bandas
oligoclonales, tomografia de coherencia 6ptica alterado (OCT) y/o potenciales evocados visuales
(PEV), entre otros.

Metodologia de trabajo

Para la elaboracién de esta Guia se constituyd un equipo elaborador compuesto por: un
coordinador SOCHEDEM, metoddlogos, expertos clinicos miembros de SOCHEDEM, quienes
realizaron su declaracion de participar. Las reuniones se desarrollaron de manera telematica en
modalidad sincronica. Se discutio cada pregunta de manera abierta y se llegd a conclusion
mediante consenso, a través de herramientas de la plataforma utilizada para la reunién
telematica.

La siguiente guia de recomendaciones fue realizada durante julio de 2021 y septiembre de
2022.

Elaboracion de recomendaciones

Las recomendaciones de esta Guia fueron elaboradas de acuerdo al sistema “Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE). Para cada una de las
preguntas seleccionadas, se realizé la busqueda y la sintesis de evidencia.

El grupo elaborador formuld las recomendaciones considerando su experiencia clinica, la
evidencia respecto a los desenlaces, la viabilidad de implementacién, y el uso de recursos.

El equipo elaborador que ha participado del presente documento es responsable, segun sus
competencias, del conjunto de las preguntas y recomendaciones formuladas.

Listado de Panel Sociedad Chilena de Enfermedades Desmielinizantes
(Neurologos, Metoddlogo)

Panel de Expertos: Axel Araya, Jorge Barahona, Claudia Carcamo, Valeria Charaf, Ethel
Ciampi, German Cueto, Violeta Diaz, Ramiro Fernandez, Manuel Fruns, Lorna Galleguillos,
Marianela Hernandez, Gisela Hornung, Marianne Kagi, Fernando Molt, Claudio Navarrete,
Carlos Nancupil, Carolina Pelayo, Mario Rivera, Jacqueline Scherpenisse, Bernardita Soler,
José Tirapegui, Rubén Torres.

Grupo Metodolégico: Ignacio Neumann, Paula Nahuelhual, Francisco Araya.



La evidencia identificada fue evaluada criticamente y resumida en tablas de Evidencia a la
Decision (EtD), siguiendo el enfoque del sistema GRADE vy la Lista de Verificacién para el
Desarrollo de Guias del Guideline International Network.

Coémo interpretar las recomendaciones

El sistema GRADE distingue el grado de la recomendacion y certeza de la evidencia sobre la
cual se realiza la recomendacion.

Las recomendaciones fuertes y condicionales deben interpretarse de la siguiente manera:

e Fuerte: indican que existe una alternativa claramente superior, por lo que seguir la
recomendacion es la conducta mas apropiada en TODAS o CASI TODAS LAS
CIRCUNSTANCIAS O CASOS. Salvo casos muy justificados, la gran mayoria de las
personas deberian recibir el curso de accion recomendado. Este tipo de recomendacion
puede ser Fuerte a Favor o Fuerte en Contra de la intervencion.

e Condicional: seguir la recomendacion es la conducta mas adecuada en la MAYORIA DE
LOS CASOS, pero se requiere considerar y entender la evidencia de efectos, valores y
preferencias, costos y disponibilidad de recursos en que se sustenta la recomendacion.
Estas recomendaciones se generan cuando existe incertidumbre respecto de cual
alternativa resulta mejor, por lo tanto, distintas opciones pueden ser adecuadas para
distintas personas o circunstancias. Para aplicar una recomendacion condicional puede
ser importante conversar con la persona los potenciales beneficios y riesgos de la
intervencion propuesta, y tomar una decisién en conjunto que sea coherente con las
preferencias de cada persona. Este tipo de recomendacion puede ser Condicional a Favor
o Condicional en Contra de la intervencion.

e Buenas practicas clinicas: Son recomendaciones excepcionales relacionadas con
intervenciones que corresponden a estandares minimos y necesarios para la atencién en
salud para las cuales no es necesario realizar una busqueda de evidencia.

(En el documento original en extenso de RECOMENDACIONES PARA EL INICIO DE TERAPIAS
DE ALTA EFICACIA EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE REMITENTE
RECURRENTE, estan todas las referencias por cada RECOMENDACION TERAPEUTICA
FARMACOLOGICA)



RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS FARMACOLOGICAS

A continuacion se presentan las recomendaciones elaboradas a partir del trabajo realizado con
metodologia GRADE (anexo 1)

RECOMENDACION 1:

En personas con EMRR, el panel de la Sociedad Chilena de Enfermedades Desmielinizantes
sugiere el uso de cladribina por sobre interferén beta 1 (recomendacion condicional, certeza de
la evidencia baja de los efectos)

Comentarios:
En pacientes en edad fértil con deseo de embarazo a mediano plazo pudieran beneficiarse del

uso de Cladribina, planificando embarazo seis meses posterior a completar el tratamiento.

RECOMENDACION 2:

En personas con EMRR, el panel de la Sociedad Chilena de Enfermedades Desmielinizantes
sugiere el uso de fingolimod por sobre interferon beta 1 (recomendacién condicional, certeza de
la evidencia muy baja de los efectos)

Comentarios:

Fingolimod no puede ser utilizado durante el embarazo, por lo que interferon podria ser una
mejor alternativa en mujeres en edad fértil

Adicionalmente, pacientes con antecedentes de patologia macular o bradiarritmia, podrian
experimentar efectos adversos serios con fingolimod por lo que se requiere de vigilancia
adicional.

RECOMENDACION 3:

En personas con EMRR, el panel de la Sociedad Chilena de Enfermedades Desmielinizantes
sugiere el uso de natalizumab por sobre interferén beta 1 (recomendacion condicional, certeza
de la evidencia baja de los efectos)

Comentarios:

Pacientes con EMRR activa o agresiva podrian obtener un mayor beneficio con el uso de
natalizumab desde la primera linea.

Adicionalmente, el natalizumab podria tener menos efectos adversos en personas que no son
portadoras del virus JC.

RECOMENDACION 4

En personas con EMRR, el panel de la Sociedad Chilena de Enfermedades Desmielinizantes
sugiere el uso de alemtuzumab por sobre interferén beta 1 (recomendacion condicional, certeza
de la evidencia muy baja de los efectos)

RECOMENDACION 5

En personas con EMRR, el panel de la Sociedad Chilena de Enfermedades Desmielinizantes
sugiere el uso de ocrelizumab por sobre interferén beta 1 (recomendacion condicional, certeza
de la evidencia muy baja de los efectos)

Comentarios recomendacion 4y 5 :



Pacientes en edad fértil con enfermedad muy activa y con deseo de embarazo a mediano plazo
pudieran beneficiarse del uso de alemtuzumab o de ocrelizumab (ninguno de los farmacos puede
administrarse durante el embarazo), Ademas ambas intervenciones podrian ser alternativas para
continuar el tratamiento en personas con enfermedad que son portadoras del virus JC y se
encuentran con natalizumab.

RECOMENDACION 6:

En personas con EMRR, el panel de la Sociedad Chilena de Enfermedades Desmielinizantes
sugiere el uso de ofatumumab por sobre Teriflunomida (recomendacién condicional, certeza de
la evidencia muy baja de los efectos)

Comentarios:
Teriflunomida actualmente existe en Canasta GES de EMRR.

RECOMENDACION 7:

En personas con esclerosis multiple secundaria progresiva activa, el panel de la Sociedad
Chilena de Enfermedades Desmielinizantes sugiere el uso de siponimod en vez de mantener
terapia con tratamiento de primera linea (recomendacion condicional, certeza de la evidencia muy
baja de los efectos)

Comentarios:

En la actualidad no existe ninguna cobertura especifica para personas con esclerosis multiple
secundaria progresiva activa.

Otras consideraciones de terapias segun actividad de Esclerosis Multiple.

EM RR sin factores de riesgo de mal pronéstico o de alta actividad

En este tipo de EM se recomienda uso de terapias de moderada efectividad como Cladibrina,
Fingolimod o Dimetilfumarato.

EM de alta actividad o agresiva, segun definicion previa

En este tipo de EM, segun la recomendacién Grade y de expertos, se recomienda uso de
farmacos de alta efectividad como Ocrelizumab, Ofatumumab, y Natalizumab (con Ac Anti VJC
negativos) y Alemtuzumab.

EM Secundaria Progresiva activa

En este tipo de EM el estudio GRADE y la opinién de expertos recomienda el uso de Siponimod.
No hay evidencias del uso de otras terapias. No existe evidencia para recomendar que personas
que estén recibiendo terapias de segunda linea puedan beneficiarse o no de cambiarse a
siponimod.



EM y Embarazo

En personas con EM de alta actividad, en edad fértil y deseo de embarazo a mediano plazo,
podrian utilizar Ocrelizumab o Alemtuzumab como terapias de alta efectividad, pero las
evidencias actuales no permiten el uso de Fingolimod, Anti CD 20, ni Alemtuzumab durante el
embarazo.

Uso de terapias de alta efectividad en EM desde el inicio de la enfermedad

Existe suficiente evidencia de que el uso de terapias de alta eficacia en EM desde el inicio,
independiente del tipo de actividad de la enfermedad, disminuye la progresion a esclerosis
multiple secundaria progresiva y la acumulacién de discapacidad a mediano y largo plazo, en
comparacion con iniciar tratamiento con terapias de mediana eficacia.

Se recomienda considerar como estrategia terapéutica el inicio precoz de terapias de alta eficacia
en pacientes con EM con factores de riesgo de mal prondstico o de alta actividad de la
enfermedad.

Equipos Multidisciplinarios especializados

La EM es una enfermedad compleja, multifactorial, con un amplio abanico de presentaciones
clinicas, varios diagndsticos diferenciales y que requiere un manejo individualizado segun las
caracteristicas de cada paciente. Cada tratamiento aporta sus propias complejidades en cuanto
a eficacia, efectos adversos y requerimientos de monitorizacion. El diagndstico y manejo de esta
patologia debe ser realizado idealmente por neurélogos con experiencia y formacion en el tema,
insertos en equipos multidisciplinarios. En el curso de la evolucién de la EM se requerira manejo
de neurologia, neuro radiologia, fisiatria, enfermeria, kinesiologia, terapia ocupacional,
psicologia, urologia, psiquiatria, servicio social, nutricién, médicos de atencion primaria e incluso
en ocasiones el apoyo de cuidados paliativos y el programa de postrados.

Manejo de Factores de Riesgo y Consideraciones Especiales

El manejo de la EM incluye desde un inicio el manejo de factores de riesgo y de las
comorbilidades. El manejo de los factores de riesgo implica corregir hipovitaminosis D3, obesidad,
tabaquismo, sedentarismo, falta de suefio, exposicién a téxicos y compensar comorbilidades.

Se debe preconizar un adecuado programa de inmunizaciones.

Se debe analizar en conjunto con el paciente factores relacionados con la fertilidad y deseos de
embarazo, tomando en consideracion sus aspiraciones, al momento de establecer las estrategias
terapéuticas.

Comentarios Finales

La propuesta de este Comité de la SOCHEDEM tiene como objetivo contribuir a actualizar las
recomendaciones de manejo de la Esclerosis Mdltiple en Chile. Asumimos que en la medida que



el conocimiento cientifico en esta patologia continie creciendo, se requeriran actualizaciones
periodicas de este documento y respecto a la forma de poder trabajar junto a nuestros pacientes
en el restablecimiento de su salud en todas sus dimensiones.
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