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1. CLASIFICACION

Catélogo Maestro: SSA-417-10

Profesionales de la

Neurdlogos generales.

salud Neurdlogos especialistas en enfermedades desmielinizantes.
Clasificacion de la GO0-GOY, Enfermedades desmielinizantes.
enfermedad G35, Esclerosis maltiple.

Categoria de GPC

Tratamiento oportuno.

Tercer Nivel de Atencion. . . .
Tratamiento individualizado.

Usuarios potenciales

Neurdlogos generales.
Neurdlogos especialistas en enfermedades desmielinizantes.

Tipo de organizacion
desarrolladora

Gobierno Federal.
Secretaria de Salud.
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Poblacién blanco

Mujeres y hombres mayores de 18 arios.

Fuente de
financiamiento/
Patrocinador

Gobierno Federal.
Secretaria de Salud.
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.

Intervenciones y
actividades
consideradas

Tratamiento oportuno.
Tratamiento individualizado.

Impacto esperado en
salud

Contribuir con:
Uso racional de las opciones terapéuticas existentes en nuestro pais.
Individualizacion de tratamiento y tratamiento oportuno.

Metodologia1

Definicion del enfoque de la GPC.
Elaboracion de preguntas clinicas.
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia.
Protocolo sistematizado de biisqueda:
Revision sistematica de la literatura.
Busquedas de bases de datos electronicas.
Busqueda de guias en centros elaboradores o compiladores.
Basqueda manual de la literatura.
Numero de Fuentes documentales revisadas: 73
Guias seleccionadas: 1
Revisiones sistematicas: 37
Ensayos controlados aleatorizados: O
Reporte de casos: 0
Validacion del protocolo de biisqueda por el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
Adopcion de Guias de Practica Clinica internacionales:
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacién sustentada en evidencia.
Construccion de la guia para su validacion:
Respuesta a preguntas clinicas por adopcién de guias.
Analisis de evidencias y recomendaciones de las guias adoptadas en el contexto nacional.
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacion de evidencias y recomendaciones.
Emisién de evidencias y recomendaciones.

Método de validacién
y adecuacion

Método de Validacién de la GPC: Por pares clinicos.
Validacion Interna: Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia.
Validacion Externa: Academia Nacional de Medicina

Conflicto de interés

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

Registro y
actualizacion

Catdlogo Maestro: SSA-417-10 / Fecha de actualizacién: 2 afios a partir del registro.
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2. PREGUNTAS A RESPONDER EN ESTA GuiA

1. ;Cémo manejar a los sujetos con diagnostico de sindrome clinico aislado de alto riesgo?

2. ;Coémo manejar a los sujetos con diagnostico de esclerosis multiple brote remision?

3. ¢Cémo manejar a los sujetos con diagnéstico de esclerosis multiple brote remision y falla a
tratamiento?
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3. AsPecTOS GENERALES
3.1 JusTIFICACION

En los ultimos anos ha habido un creciente y rapido avance en la investigacion de la Esclerosis
Multiple (EM), tanto en los aspectos fisiopatogénicos como en el advenimiento de nuevas opciones
terapéuticas que modifican el curso natural de la enfermedad. Esta nueva informacién ha
proporcionado una mejor y diferente conceptualizacion del proceso salud-enfermedad. Ahora
sabemos que la EM no inicia con la presencia del primer evento desmielinizante; existe evidencia
cientifica de que varios anos antes de la presencia de este evento los mecanismos fisiopatogénicos
de la enfermedad ya se han disparado; existe nueva informacion acerca de los aspectos genéticos de
la enfermedad y de los posibles disparadores que precipitan la aparicion de la misma en ciertos
grupos poblacionales con influencia ambiental diferente. Es bien conocido que la EM tiene
diferentes prevalencias alrededor del mundo vy los estudios de la historia natural de la enfermedad
han proporcionado a los investigadores informacion valiosa que permite medir los efectos de las
nuevas modalidades terapéuticas. Las estrategias actuales de tratamiento son mucho mas dirigidas a
ciertos mecanismos inmunoldgicos involucrados en la fisiopatogenia de la enfermedad y que pueden
variar entre poblaciones y, ain mas, entre individuos, lo que hace imprescindible contar con una guia
que permita no perderse entre un gran nimero de terapias disponibles y que resalte dos aspectos
muy importantes desde nuestro punto de vista: 1. las particularidades de la disponibilidad de
farmacos en el sistema de salud de nuestro pais y 2. la posible diferencia en susceptibilidad y
respuesta de los mexicanos a estas opciones terapéuticas.

La meta del tratamiento para EM es prevenir recaidas y enlentecer la progresion de la enfermedad.
A pesar de los avances en el conocimiento fisiopatogénico de la enfermedad y de los resultados de
los ensayos clinicos, no existe evidencia real acerca del potencial efecto curativo de cualquiera de los
agentes disponibles y, por el contrario, existe evidencia sobre el impacto en la progresion de la
enfermedad. Las decisiones acerca de iniciar tratamiento deben basarse en el curso clinico de la
enfermedad, en el grado de afectacion neuroldgica, en la velocidad de progresion vy, por supuesto, en
la disponibilidad de farmacos. Antes de iniciar cualquier opcidn terapéutica es muy importante
discutir con el paciente los objetivos realistas que se plantean alcanzar con el tratamiento, dando
énfasis a los potenciales efectos adversos y a la duracién de los mismos.

Asi pues, el interés particular del estudio es identificar al paciente candidato a recibir terapias
modificadoras de enfermedad para EM e individualizar el tratamiento, basandonos en evidencia
cientifica clara.
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3.2 OBJETIVO DE ESTA GUIA

La Guia de Practica Clinica Tratamiento Modificador de Enfermedad en Pacientes con
Diagnéstico de Esclerosis Multiple forma parte de las guias que integraran el Catalogo Maestro de
Guias de Practica Clinica, el cual se instrumentara a través del Programa de Accién Desarrollo de
Guias de Practica Clinica, de acuerdo con las estrategias y lineas de accion que considera el
Programa Nacional de Salud 2007-2012.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer nivel de atencién las recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible, con la intencion de estandarizar las acciones nacionales sobre:

e Establecimiento de lineas rectoras de tratamiento a largo plazo para pacientes con
diagnostico de esclerosis multiple.

e Identificacion del paciente de acuerdo a sus caracteristicas clinicas y ofrecerle el mejor
tratamiento particular disponible.

e Establecimiento de lineas rectoras para el uso racional de recursos en los casos de falla a

tratamiento.

Lo anterior favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y calidad de la atenciéon médica,
contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas y de las comunidades, que constituye el
objetivo central y la razon de ser de los servicios de salud.
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3.3 DeriniciOn(Es)

La EM es una enfermedad crénica, inflamatoria, desmielinizante del Sistema Nervioso Central
(SNC) y constituye una de las causas mas comunes de incapacidad neuroldgica en el adulto joven.
Es caracterizada por la recurrencia de eventos neuroldgicos en distintas areas del SNC con grado
variable de recuperacién. Eventualmente, hasta un 50% de los sujetos con curso remitente-
recurrente desarrollara un curso clinico progresivo de la enfermedad. Ewing C., 1998.

En estos pacientes es importante individualizar el tratamiento de acuerdo a caracteristicas clinicas y
de imagen por resonancia magnética.
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4. EVviDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones senaladas en esta guia son producto del analisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacion de la
Evidencia y las Recomendaciones expresadas en las guias y demas documentos seleccionados
corresponde a la informacion disponible organizada seglin criterios relacionados con las
caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de diseno y tipo de resultados de los estudios que las
originaron.

Los niveles de las evidencias y la graduacién de las recomendaciones se mantienen respetando la
fuente original consultada, citando entre paréntesis su significado. Las evidencias se clasifican de

forma numérica y las recomendaciones con letras; ambas, en orden decreciente de acuerdo a su
fortaleza.

Para fines de esta guia se aplico el Sistema de la US Agency for Health Care Policy Research.

Tabla de referencia de simbolos empleados en esta guia:

EviDENCIA
R RECOMENDACION
\//R PUNTO DE BUENA PRACTICA
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4.1 TRATAMIENTO PARA EL SINDROME CLiNIcO AisLADO DE ALTO
RiESGo

Evidencia / Recomendacién

El diagnéstico de esclerosis multiple se realiza en
base a los criterios revisados de McDonald
(Anexo 5.3.2).

Sin embargo, es la forma de evolucién en cada
caso la que definira el tipo clinico de Ila
enfermedad y dictara la eleccion del tratamiento,
de acuerdo a la forma evolutiva, en ese momento
especifica.

El sindrome clinico aislado de alto riesgo (Anexo
5.3.1) puede tratarse con acetato de glatiramero
o interferén 3 (1a o 1b) o azatioprina.

En varones y en mujeres con alta carga lesional
se recomienda el uso de interferon beta 1b SC
(dias alternos) o 1la (3 veces por semana) o
acetato de glatiramero.

En el caso del interferon Bla SC 3 / semana se
recomienda iniciar con 22pg para disminuir la
aparicion de efectos adversos, tales como el
sindrome gripal.

11

Nivel / Grado

v

US Agency for Health
Care Policy Research.

Polman C., 2005

v

US Agency for Health
Care Policy Research.

Polman C., 2005

US Agency for Health
Care Policy Research.

PreClSe study, 2009

Casetta I., 2007

C

US Agency for Health
Care Policy Research.

BENEFIT trial, 2009

C

US Agency for Health
Care Policy Research.

Hartung HP, 2009



Evidencia / Recomendacién

Todo paciente con diagndstico de EM patron
clinico brote-remisiéon debe recibir tratamiento
modificador de enfermedad con interferon beta
1a/1b o acetato de glatirdmero (Flujograma 2).

En pacientes con baja carga lesional y pocas
posibilidades de apego al tratamiento se
recomienda el uso de IFN-{3 IM (Flujograma 2).

En aquellos pacientes con mayor compromiso
inflamatorio (lesiones que capten gadolinio -alta
carga lesional-) se recomienda el uso de IFN-3 1a
SC 44pg o IFN-3 1b SC 250 pg. En ciertos casos
de curso rapidamente deteriorante se puede
iniciar con natalizumab.

En los pacientes con mayor pérdida de tejido
cortical y menor inflamacion se recomienda inicio
con acetato de glatiramero 20 pg / dia SC.

12
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4.2 TRATAMIENTO PARA PACIENTES con BROTE EmisION

Nivel / Grado

1/A

US Agency for Health
Care Policy Research.

Wingerchuk D., 2008

C

US Agency for Health
Care Policy Research.

CHAMPS, 2002

C

US Agency for Health
Care Policy Research.

Miller DH, 2003

C

US Agency for Health
Care Policy Research.

Martinelli Boneschi,
2003



En pacientes tratados con IFN (1a/1b) y falla a
tratamiento y anticuerpos negativos se valorara el
cambio a otro interferén con  mayor
dosis/frecuencia.

En los casos con anticuerpos positivos o
imposibilidad para realizarse se valorara el cambio
a acetato de glatiramero.

En los casos de falla a tratamiento y/o
enfermedad rapidamente progresiva con un
componente inflamatorio importante se debe
utilizar natalizumab como terapia inicial.

En casos particulares y no disposicion de terapias
de segunda linea se podra utilizar ciclofosfamida o
azatioprina.
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B

US Agency for Health
Care Policy Research.

Wingerchuk D., 2008

B

US Agency for Health
Care Policy Research.

SENTINEL Investigator,
2006
C

US Agency for Health
Care Policy Research.

Cassetta I., 2007
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5. ANEXOS
5.1 ProTocoLo be BUsaueba

Tratamiento Modificador de Enfermedad en Pacientes con Diagndstico de Esclerosis Multiple

Métodos utilizados para la biisqueda sistematica

La busqueda bibliografica de informacion se enfocd a la identificacion de documentos sobre la
tematica Tratamiento modificador de enfermedad en pacientes con diagndstico de esclerosis
multiple

Bases de datos consultadas
Se realizd en la base de datos Medline, via PubMed, ubicando las palabras claves en los términos
MeSh.

Palabras clave utilizadas
Multiple Sclerosis Disease-therapy

Criterios de inclusion
Se limitd la bisqueda a los documentos publicados los ultimos 5 anos, en humanos, idiomas: inglés y
espanol, tipos de articulos: Meta-Analysis, practice guidelines, guidelines, systematic reviews.

Resultado de la busqueda
70 referencias.

Estrategia de busqueda

("Multiple Sclerosis"[Mesh] OR ("Multiple Sclerosis/diagnosis"[Mesh] OR "Multiple
Sclerosis/therapy"[Mesh])) AND "humans"[MeSh Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang])
AND systematic[sb] OR (Practice Guideline[ptyp] OR Guideline[ptyp])) AND ("2003"[PDAT] :
"2009"[PDAT])

14
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Algoritmo de busqueda:

e Multiple Sclerosis [MeSh]

e diagnosis [Subheading]

e therapy [Subheading]

o #2O0R#3

e #1and #4

e humans[MeSh Terms]

e #5and #6

e English[lang]

e OR Spanish[lang])

e #8OR #9

e #7 AND # 10

e systematic[sb]

® Practice Guideline[ptyp]

e Guideline[ptyp]

o #120R#130R# 14

e 11 AND #15

e 2003 [PDAT]: 2009 [PDAT]

e #16 AND #17

e #1 AND (#2 OR #3) AND #6 AND # AND (#8 OR #9) AND (#12 OR #13 OR# 14)
AND #11 AND #15 AND #16 AND #17

15
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5.2 EscaLA DE GRADACION: EviDENCE GRADING SYSTEM

Table 1. Classes of Research Reports

Primary Reports of New Data Collection

A randomized, controlled trial

B cohort study

C nonrandomized trial with concurrent or historical controls case-control study

study of sensitivity and specificity of a diagnostic test population-based descriptive study

D cross-sectional study case series case report Reports that Synthesize or Reflect Upon Collections of Primary Reports
M meta-analysis systematic review

decision analysis cost-effectiveness analysis R consensus statement consensus report narrative review medical opinion

Table 2. Primary Research Report Quality Categories

PLUS (+)

Y N 1. Were the inclusion and exclusion criteria exceptionally well-defined and

adhered to?

Y N 2. Were no serious questions of bias introduced in the study (e.g., through the processes of subject selection, end
point selection, and observation or data

collection)?

Y N 3. Does the report show a statistically significant and clinically important

treatment effect or, for a negative conclusion, have high power?

Y N 4. Are the results widely generalizable to other populations?

Y N 5. Were other characteristics of a well-designed study clearly addressed in the report (e.g., treatment and control
groups comparable at baseline, compliance with the intervention, use of intention to treat analysis, all important
outcomes measured, statistics appropriate for study design)?

If the answer to 2 or more of the above questions is "yes", the report may be designated with a plus on the Conclusion
Grading Worksheet depending on the work group's overall evaluation of the report.

MINUS (=)

Y N 1. Were the inclusion and exclusion criteria unclear or was there evidence of failure to adhere to defined criteria?
Y N 2. Were serious questions of bias introduced in the study (e.g., through the

processes of subject selection, end point selection, and observation or data

collection)?

Y N 3. Does the report show a statistically significant but clinically insignificant

effect or, for a negative conclusion, lack power and sample size?

Y N 4. Are the results doubtfully generalizable to other populations?

Y N 5. Were other characteristics of a poorly-designed study clearly evident in the report (e.g., treatment and control
groups different at baseline, low compliance with the intervention, important outcomes were not measured,
inappropriate statistics for study design)?

If the answer to 2 or more of the above questions is "yes", the report may be designated with a minus symbol on the
Conclusion Grading Worksheet depending on the work group's overall evaluation of the report.

NEUTRAL (@)

If the answers to the questions pertaining to the PLUS or MINUS criteria do not indicate that the report is exceptionally
strong or exceptionally weak, the report should be designated with a neutral symbol on the Conclusion Grading
Worksheet.

16
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Table 3. Conclusion Grades

Grade I: The conclusion is supported by good evidence.

The evidence consists of results from studies of strong design for answering the question addressed. The results are both
clinically important and consistent with minor exceptions at most. The results are free of any significant doubts about
generalizability, bias, and flaws in research design. Studies with negative results have sufficiently large samples to have
adequate statistical power.

Examples: Supporting studies might consist of two or more randomized, controlled trials with consistent results or even
a single well designed, well executed trial. The evidence might also come from a systematic review containing a meta-
analysis of several trials with comparable methodologies and consistent results. For a question of the soundness of a
diagnostic test, the evidence might be the results of a single well done comparison of the test against an established test
for the same purpose, provided that there is no evidence to the contrary. For a question of the natural history of a
disease, in the absence of evidence to the contrary, the evidence might be results from a single well done prospective
cohort study.

Grade II: The conclusion is supported by fair evidence.

The evidence consists of results from studies of strong design for answering the question addressed, but there is some
uncertainty attached to the conclusion because of inconsistencies among the results from the studies or because of
minor doubts about generalizability, bias, research design flaws, or adequacy of sample size. Alternatively, the evidence
consists solely of results from weaker designs for the question addressed, but the results have been confirmed in
separate studies and are consistent with minor exceptions at most.

Examples: Supporting studies might consist of three or four randomized, controlled trials with differing results although
overall the results support the conclusion. The evidence might also be the results of a single randomized, controlled trial
with a clinically significant conclusion but doubtful generalizability. Alternatively, the evidence might come from a
systematic review containing a meta-analysis of randomized trials with similar methodologies but differing results. For a
question of causation, the evidence might consist of two independent case-control studies with similar conclusions. The
evidence might also consist of several careful case series reports with similar conclusions from investigators working
separately.

Table 3. Conclusion Grades (continued)

Grade IlI: The conclusion is supported by limited evidence.

The evidence consists of results from studies of strong design for answering the question addressed, but there is
substantial uncertainty attached to the conclusion because of inconsistencies among the results from different studies
or because of serious doubts about generalizability, bias, research design flaws, or adequacy of sample size.
Alternatively, the evidence consists solely of results from a limited number of studies of weak design for answering the
question addressed. Examples: For a question of efficacy of medical treatment, the evidence might consist of three or
four randomized trials with contradictory results or serious methodological flaws; or the evidence might be a systematic
review of several trials with contradictory results or serious methodological flaws. The evidence might also consist of a
single trial that used historical controls. Alternatively, for a question of efficacy, the evidence might consist of

one case series report. For a question of causation, the evidence might consist of results from a single case-control
study, unconfirmed by other studies.

Grade Not Assignable: There is no evidence available that directly supports or refutes the conclusion.

There is no evidence that directly pertains to the conclusion because either the studies have not been done or the only
relevant information is in the form of medical opinion papers. Examples: The literature cited might consist of a review
article citing only single case reports. The literature cited might also be an editorial, a consensus report, or a position
statement from a national body without citations of the results of research studies. (In both cases, if research studies
are cited, they should govern the assignment of the grade to the

conclusion.) Alternatively, the literature cited may be of strong design but the outcome measures do not have direct
bearing on the question being addressed in the conclusion.
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5.2 EscaLAs DE CLAsIFIcACION CLinNICA

5.3.1 Sindrome clinico aislado de alto riesgo y condiciones para iniciar tratamiento

modificador de enfermedad:

e Mayor de 18 anos.

e Otros diagnosticos descartados.

e Cuadro clinico inicial polisintomatico y multifocal por exploracion neuroldgica.

e |RM anormal:

a. Lesiones no relacionadas con la clinica presentada.

b. Lesiones mayores o iguales a 3 mm.

c. Dos o mas lesiones captantes de gadolinio.

d. Dos o mas lesiones en T2, y al menos una periventricular u ovoidea.
Cater N. and Keating G. Drugs, 2010; 70(12):1545-77.

5.3.2 Criterios de McDonald

Presentacidn clinica

Datos adicionales necesarios

2 o mas brotes
2 o mas lesiones clinicas objetivas

Ninguno.
La evidencia clinica es suficiente (la evidencia adicional es
deseable pero puede ser consistente con EM).

2 o mas brotes

1 lesion clinica objetiva

Diseminacion en espacio, demostrada por: RM, LCR positivo y
2 o mas lesiones en la RM consistente con EM.
Un futuro ataque clinico que comprometa un sitio diferente.

1 brote
2 o mas lesiones clinicas objetivas

Diseminacion en tiempo, demostrada por: RM
o un segundo ataque clinico.

1 brote

1 lesion clinica objetiva
(presentacién monosintomatica o
sindrome clinico aislado)

Diseminacion en espacio, demostrada por: RM, LCR positivo y
2 o mas lesiones en la RM compatibles con EM, y
Diseminacion en tiempo demostrada por: RM o un segundo
ataque clinico.

Insidiosa progresion neurolégica
sugestiva de EM (EM progresiva
primaria).

LCR positivo, y

Diseminacion en espacio demostrada por:

Evidencia en la RM de 9 o mas lesiones cerebrales en T2

2 o mas lesiones en médula espinal

4-8 lesiones cerebrales y 1 lesion de médula espinal

PE positivos con 4-8 lesiones en la RM

PE positivos con <4 lesiones cerebrales mas 1 lesion de la
médula espinal, y

Diseminacion en tiempo demostrada por: RM o progresion
continuada por 1 ano

Fuente bibliografica: Chris H. Polman et al. Annals of Neurology, 2005. 58: 840-846.
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Abreviaturas:

e RM: Resonancia magnética.

e LCR: Liquido cefalorraquideo.
e EM: Esclerosis multiple.
® PE: Potenciales evocados.

Anexo 3. Anormalidades en resonancia magnética
Criterios que definen una RM anormal (diseminacion en el espacio).

Al menos 3 de los 4 criterios de Barkhof:
® 9 lesiones en T2 o una lesién que capte Gadolinio.
e Al menos 1 lesion infratentorial.
¢ Al menos una lesion yuxtacortical.

e Al menos 3 lesiones periventriculares.
(Una lesidén medular puede sustituir a una lesion cerebral)

Criterios que definen las lesiones en una RM (diseminacién en el tiempo)

Presencia de una lesion que capte gadolinio en una localizacién diferente a la del brote, realizando este
primer estudio de RM al menos 3 meses después del inicio del brote. Si no hay lesion captante en esta RM
se requiere una RM de seguimiento (recomendada 3 meses después del estudio negativo). Una nueva
lesion en T2 o una lesion captante cumplen la definicién de diseminacion en el tiempo o si la RM se realizd
antes de los 3 primeros meses del inicio del brote es necesario realizar una segunda RM 3 meses mas tarde
del brote, que demuestre una lesion que capte Gadolinio. Si no se observa dicha lesion es necesario realizar
un nuevo estudio no antes de 3 meses, que muestre una nueva lesién captante en T1 o una nueva lesién
en T2
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5.4 DiAGrRAMAS DE FLulo

5.4.1 Algoritmo Tratamiento para el sindrome clinico aislado de alto riesgo

Paciente con diagnostico de SINDROME CLINICO AISLADO

Afeccion neurolégica mono o polisintomatica con una duracién mayor a 24 horas, que es sugestiva de enfermedad
desmielinizante

¢ ALTO RIESGO ?

Presenc ia de lesiones en enféfalo sugesticas de desmielinizacion,

demostradas por resonancia magnética

Sl NO

Seguimiento Clinico y Radioldgico:
El seguimiento clinico se sugiere cada 8 semanas y
por resonancia magnética a los 3, 6 y 12 meses.
Posteriormente seguimiento anual, a menos que se
presenten manifestaciones clinicas

¢éacceso a terapias de
PRIMERA LINEA?

Sl N

IFN beta 1a semanal o 3
veces por semana, o 1b, o
acetato de glatiramero

uevo episodio clinico y/o
nuevas lesiones en IRM

Azatioprina

2.0 mg/kg

A flujograma de

Esclerosis mdltiple
brote remision
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5.4.2 Algortimo Tratamiento en pacientes con esclerosis multiple brote-remision

(remitente-recurrente)

C

Paciente

con esclerosis multiple brote remision

)

SI

Terapia modificadora
de enfermedad

éacceso a terapias de primera

lineay EDSS<_5 NO

Azatioprina,

< 9lesio

.0, poca posibilidad de apego a tratamie

Ciclofosfamida,
metrotexate

nes en RM, EDSS

A

IFN-beta 1a IM 30
microgramos

IFN-beta 1a SC 44 microgramos
IFN-beta 1b o acetato de
glatirametro SC 20 microgramos/dia

Continuar
tratamiento

Tasa de reca

idas
0.6 y/o indice de progresién <0

Falla de tratamiento
(incremento en la tasa de recaias y/o indice de
progresion sostenido durante 6 meses)
+) anticuerpos neutralizantes positivo

SI

i

Cambio a tratamiento de
segunda linea por tiempo
indefinido

.

NO

Cambio de tera‘pia
modificadora de
enfermedad

Respuesta
Disminucién en el indice de progresion y/o tasa de recaidas

Si

Guia de
esclerosis

A 4

tratamiento secundariamente,
progresiva
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6. DEFINICIONES OPERATIVAS

Falla a tratamiento:
e Alta carga lesional: mayor o igual a 9 lesiones en resonancia magnética.

e Aumento en el indice de progresién (EDSS / afios de enfermedad) con terapia modificadora
de enfermedad.

® Incremento en la tasa de recaidas anual (nimero de recaidas por afio).

® Persistencia de actividad inflamatoria (2 o mas lesiones captantes de gadolinio después de
al menos seis meses de tratamiento continuo).

Brote remision:
e Al menos 2 brotes en los ultimos 3 anos.
¢ No se incluyen brotes sensitivos subjetivos EDSS 0-5.5.
e El tratamiento se mantendra indefinidamente.

Enfermedad rapidamente progresiva:

¢ Al menos 6 meses de tratamiento y al menos una recaida en este periodo, al menos 9
lesiones en T2 y al menos una captante de gadolinio.
e Pacientes con evolucion severa o rapida: 2 o mas recaidas discapacitantes en un afio y una o

mas lesiones captantes de gadolinio o incremento significativo de la carga lesional respecto
a una IRM previa.
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