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Introduccién. Existen diferencias significativas en el diagndstico, la identificacién y el sequimiento de pacientes con escle-
rosis maltiple secundaria progresiva (EMSP) entre los profesionales de la salud a cargo de su tratamiento.

Objetivo. Proveer recomendaciones sobre el tratamiento de los pacientes con EMSP en Argentina con el fin de optimizar

su cuidado.

Desarrollo. Un grupo de neurdlogos expertos en esclerosis mdltiple de Argentina elaboré un consenso para el tratamien-
to de pacientes con EMSP en la regién mediante metodologia de ronda de encuestas a distancia y reuniones presenciales.
Se establecieron 33 recomendaciones basadas en la evidencia publicada y en el criterio de los expertos que participaron.
Las recomendaciones se enfocaron en el diagndstico y el seguimiento de los pacientes con EMSP.

Conclusion. Las recomendaciones establecidas en el presente consenso permitirian optimizar el cuidado y el sequimiento

de los pacientes con EMSP en Argentina.
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Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cré-
nica degenerativa de etiologfa autoinmunitaria que
afecta preferentemente a adultos jovenes entre 18 y
35 ailos, y constituye la primera causa de discapaci-
dad fisica de origen no traumético en varios paises
del mundo [1-3]. La EM se caracteriza histopatolé-
gicamente por la presencia de placas inflamatorias
desmielinizantes en las sustancias blanca y gris aso-
ciadas con la presencia de dafo axonal [3,4].

En 1996, un comité de expertos defini6 en cua-
tro fenotipos el curso clinico de la enfermedad: EM
remitente-recurrente (EMRR), secundaria progre-
siva (EMSP), primaria progresiva (EMPP) y progre-
siva con recaidas (EMPR) [5]. En 2013, ese panel de
expertos y otros involucrados reexaminaron los fe-
notipos, analizaron la evidencia existente e hicieron
recomendaciones sobre esos fenotipos centrales (con
recaidas y progresivos), sobre la evaluacién de la
actividad (a través de la presencia de recaidas o
nuevas lesiones en resonancia) y sobre cémo eva-
luar la progresién de la enfermedad en un periodo
determinado (Figura) [6]. Si bien ello permitié opti-
mizar el manejo de pacientes, existe hoy en dia una
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gran heterogeneidad en el manejo de pacientes con
EM que estan en fase de transicion o han ingresado
a la forma secundaria progresiva de la enfermedad
(EMSP). Esto se debe, en parte, a que actualmente
no existen criterios diagnosticos para la EMSP, a
que la identificacién en la préctica clinica es poco
sensible y a que los tratamientos que habitualmente
se usan para la forma remitente recurrente no han
demostrado ser efectivos en general para evitar la
progresion. Lo anterior ha llevado a generar consi-
derables variaciones en el manejo de los pacientes
con EMSP que han producido un impacto significa-
tivo en el paciente y el sistema de salud.

Considerando lo anterior, el objetivo del siguien-
te consenso es el de proveer recomendaciones so-
bre el manejo de los pacientes con EMSP en Argen-
tina con el fin de optimizar su cuidado.

Metodologia

Un panel de expertos en neurologia de Argentina
dedicados al diagndstico y el cuidado de pacientes
con EM se reunié durante 2019 y 2020 en varias
oportunidades, via virtual, asi como presencial,
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Figura. Revision propuesta de la clasificacion de los fenotipos progresivos en la esclerosis multiple.
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Clinica: empeoramiento gradual, objetivamente documentado de la
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magnéticay tensor de difusion pueden resultar de utilidad)
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Progresién confirmada:
Incremento de la disfuncién neuroldgica confirmada a lo largo de un
periodo de tiempo determinado (3.6 o 12 meses)

para llevar adelante el objetivo planteado. La selec-
cién de los expertos se basé en su experiencia en el
seguimiento de pacientes con la enfermedad. Para
concretar el consenso se siguié la metodologia de
ronda de cuestionarios y discusion presencial de es-
cenarios y situaciones. Operativamente se realizd
una primera, una segunda y una tercera rondas de
cuestionario via virtual con los expertos y una ron-
da presencial donde cada involucrado revisé la bi-
bliografia referente para elaborar una respuesta ba-
sandose en una afirmacién determinada. Se consul-
té sobre el grado de acuerdo de cada experto con
una determinada afirmacién relacionada con el
diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento de pa-
cientes con EMSP. Se recibi6 de cada experto la res-
puesta sobre cada afirmacién y, en la fase presencial
del trabajo, se vio el grado de acuerdo general sobre
cada afirmacién y también se evaluaron las obser-
vaciones generadas. Cada afirmacion respondida se
analizd posteriormente de forma global entre todas
las respuestas. Se establecié definir la presencia de
acuerdo cuando el 70% de los encuestados respon-
dia de forma homogénea; definir incertidumbre cuan-
do el 40-70% respondia de forma homogénea; y de-
finir no acuerdo si menos del 40% respondia de for-
ma homogénea. Los principales métodos estadisti-
cos utilizados fueron medidas de tendencia central
y dispersion: media, mediana, moda, maximo, mi-
nimo y desviacién estandar.

Tras el acuerdo inicial y durante el desarrollo de
la fase presencial, se avanzé con la redaccién del
consenso por el grupo de autores, el cual posterior-
mente circul6 entre ellos para su acuerdo final y co-
municacién.

Recomendaciones sobre el diagndstico de
la esclerosis miiltiple secundaria progresiva

Antes de comenzar con el desarrollo de recomen-
daciones se presenta en la tabla I un glosario de tér-
minos y definiciones previamente consensuadas que
permitieron el desarrollo del documento.

Se recomienda definir como empeoramiento neu-
rologico al incremento de la escala ampliada del
estado de discapacidad (EDSS) en al menos 1 pun-
to en pacientes con EDSS entre 0y 5,5 o de al me-
nos 0,5 puntos en pacientes con EDSS > 6

Siguiendo consensos previos, se establece como em-
peoramiento neuroldgico el incremento de la disca-
pacidad fisica como resultado de recaidas clinicas o
de la progresién de la enfermedad independiente
de las recaidas (Tabla I) [6]. Si bien en la EM se han
propuesto mdltiples escalas para medir el incre-
mento de la discapacidad fisica, la mas cominmen-
te utilizada en la préctica clinica y en el contexto de
los ensayos clinicos es el incremento de la discapa-
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Tabla I. Glosario de términos.

Enfermedad activa o con actividad

Esclerosis mltiple secundaria progresiva en Argentina

La enfermedad estd activa o con actividad desde la clinica cuando hay recaidas o brotes

de la enfermedad/desde la resonancia cuando aparecen una 0 mas nuevas lesiones en
las secuencias en T, con realce de contrasteoen T,

Enfermedad progresiva o
progresion de la enfermedad

Se habla de enfermedad progresiva o progresion de la enfermedad cuando se objetiva
un incremento en la discapacidad fisica sin recuperacién o retorno al estado funcional

previo. La progresién es clinica, y no hay pardmetros de resonancia para definir este proceso

Empeoramiento de la enfermedad

Incremento de la discapacidad fisica como resultado de recaidas clinicas o de la progresién

de la enfermedad.

Progresién o empeoramiento confirmado: incremento
de la discapacidad fisica confirmada después de un
periodo determinado (p. €j., 3, 6 0 12 meses)

Incremento de la discapacidad fisica

La confirmacién habla de irreversibilidad.

En la esclerosis multiple se han propuesto multiples escalas, la mas cominmente

utilizada en la practica clinica y en el contexto de los ensayos clinicos es el incremento
de la discapacidad medido por la Expanded Disability Status Scale (EDSS)

cidad medido por la EDSS [6,7]. La EDSS es una es-
cala ordinal, no lineal, que va de 0 a 10, en incre-
mentos de 0,5 puntos [7]. El aumento en la escala
de forma sostenida de 0,5/1 punto se ha usado para
definir un incremento en la discapacidad depen-
diendo del valor de referencia de la EDSS (incremen-
to de al menos 1 punto en pacientes con EDSS entre
0y 5,5 o de al menos 0,5 puntos en pacientes con
EDSS > 6) (Tabla II) [6,8,9]. Aunque la EDSS tiene
una serie de limitaciones significativas y estd fuerte-
mente sesgada hacia el deterioro de la deambula-
cién, sigue siendo la medida de evaluacién recomen-
dada en la practica clinica [10,11].

Se recomienda definir como con EMSP al pacien-
te con EMRR que tiene una progresion de la dis-
capacidad de al menos 1 punto de la EDSS en
pacientes con EDSS < 5,5 o de 0,5 en pacientes
con EDSS > 6 y EDSS de al menos 4 con al menos
2 puntos de EDSS correspondientes al sistema
Juncional piramidal en el momento de la progre-
sion, confirmada durante al menos 3-6 meses y
sin que sea atribuible la progresion a una recai-
da reciente (30 dias)

En la actualidad no existen criterios diagndsticos
establecidos para definir la forma secundaria pro-
gresiva de EM [12]. En general, la conversién a
EMSP se caracteriza por una progresiéon de disca-
pacidad irreversible o confirmada que es indepen-
diente de una recaida, aunque los pacientes con
EMSP atin pueden experimentar recaidas [6]. Asi-
mismo, muchos especialistas consideran que un
paciente necesita acumular un nivel minimo de dis-
capacidad antes de poder hacer el diagndstico de
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EMSP [13]. Sobre la base de lo anterior, se han eva-
luado y considerado varias posibles definiciones de
la EMSP [14]. Por ejemplo, Lublin et al definieron
la EMSP como una disfuncién o discapacidad neu-
rologica confirmada en el tiempo y objetiva sin re-
cuperacion que admite fluctuaciones y fases de es-
tabilidad [6]. Esta definicién se ha usado en varios
ensayos clinicos [14]. Sin embargo, pocos estudios
han evaluado la sensibilidad y la especificidad de
los componentes que estas definiciones tienen, co-
mo la progresién de la discapacidad, la necesidad
de confirmacién en el tiempo y la EDSS basal, entre
otros aspectos [8]. En un estudio utilizando datos
de pacientes ingresados en MSBase, basado en un
andlisis retrospectivo de 17.356 pacientes con EM y
considerando 576 posibles definiciones de EMSP, se
evalud la definicién mas sensible y especifica para
definir la EMSP [8]. Ese anélisis mostré que los pa-
cientes en los que se identificaba una progresién de
la discapacidad de al menos 1 punto de la EDSS en
pacientes con EDSS < 5,5 o de 0,5 en pacientes con
EDSS = 6 y EDSS de al menos 4 con al menos 2
puntos de la EDSS que afectaran a la via piramidal
en el momento de la progresion, confirmada duran-
te al menos tres meses y sin que fuera atribuible la
progresién a una recaida reciente, permitia identifi-
car al 18% de los pacientes que se convertian a
EMSP en comparacién con el 14%, con una sensibi-
lidad del 89% y una especificidad del 86%, y permi-
tfa un diagnostico tres afios antes que en los pacien-
tes en los que no se aplicaba la definicién [8]. Uno
de los puntos que mds se ha discutido en el desa-
rrollo del consenso actual, asi como en grupos in-
ternacionales en este punto, es el tiempo requerido
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Tabla II. Recomendaciones del manejo de la esclerosis mdiltiple secundaria progresiva (EMSP) en Argentina.

Recomendaciones sobre
el diagnéstico de la EMSP

Se recomienda definir como empeoramiento neurolégico el incremento de la EDSS al menos en 1 punto en pacientes con EDSS entre 0y 5,5

0 al menos de 0,5 puntos en pacientes con EDSS > 6

Se recomienda definir como con EMSP al paciente con esclerosis mdltiple remitente recurrente que tiene una progresion @ de la discapacidad ® de
al menos 1 punto de la EDSS en pacientes con EDSS < 5,5 0 de 0,5 en pacientes con EDSS > 6 y EDSS de al menos 4 con al menos 2 puntos de EDSS
(correspondientes al sistema funcional piramidal en el momento de la progresién) confirmada ¢ durante al menos tres a seis meses y sin que la

progresion sea atribuible a una recaida reciente (30 dias)

Recomendaciones sobre la
actividad de la enfermedad,
progresién y sequimiento
de los pacientes con EMSP

Una vez hecho el diagnéstico de EMSP, se recomienda que el seguimiento clinico, para evaluar la presencia de recaidas, se realice al menos cada

tres meses para identificar la actividad clinica de la enfermedad

Una vez hecho el diagnéstico de EMSP, se recomienda el sequimiento por resonancia magnética de encéfalo cada 12 meses al menos para identificar

actividad radioldgica de la enfermedad

Una vez hecho el diagndstico de EMSP, se recomienda que el seguimiento clinico, para evaluar la presencia de cambios en la EDSS, se realice al menos

cada tres meses para identificar la progresion clinica de la enfermedad

Una vez hecho el diagndstico de EMSP, se recomienda que el seguimiento neuropsicoldgico, para evaluar la presencia de deterioro cognitivo,
se realice al menos cada 12 meses para identificar un empeoramiento cognitivo

Los pacientes con EMSP deben ser evaluados de forma precoz para evaluar la necesidad de rehabilitacion

Se recomienda que el paciente con sospecha de EMSP sea evaluado en un centro de esclerosis multiple o por profesionales entrenados con el objetivo

de optimizar el cuidado

EDSS: Expanded Disability Status Scale. @ Se habla de enfermedad progresiva o progresién de enfermedad cuando se objetiva un incremento en la discapacidad fisica sin recuperacién o retorno
al estado funcional previo; la progresion es clinica, y no hay parametros de resonancia para definir este proceso; ° Si bien en la esclerosis multiple hay multiples afecciones que pueden generar
discapacidad fisica y multiples escalas, la mas cominmente utilizada en la prdctica clinica y en el contexto de los ensayos clinicos es el incremento de la discapacidad medido por la EDSS; ¢Incre-
mento de la discapacidad fisica confirmada después de un periodo determinado (p. €]., 3, 6 0 12 meses). La confirmacién habla de irreversibilidad.
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para confirmar la progresién de la discapacidad
sintomdtica. En la definicién propuesta por Lors-
cheider et al, el tiempo identificado de progresion
que permite llevar al diagnéstico de forma mas pre-
coz y precisa es el de tres meses en los pacientes
con una puntuacién minima en la EDSS de 4 [8],
mientras que Lublin et al han definido la progresién
confirmada como un aumento de la disfuncién
neuroldgica a lo largo de un intervalo de tiempo de-
finido (por ejemplo, tres, seis o 12 meses, sin espe-
cificarlo) [6]. Es importante mencionar que, si bien
la definicién de Lorscheider et al usando la progre-
sién confirmada en tres meses es la que presenta el
mejor comportamiento en términos estadisticos,
tiene una menor especificidad en comparacién con
periodos maés largos [8]. Esto también se consider6
en la definicién de MSBase. Dadas las caracteristi-
cas psicométricas de la EDSS (con menor variabili-
dad con puntuaciones mds altas) y la menor fluc-
tuacion después de alcanzar cierto nivel de discapa-
cidad, la definicién que permitia una confirmacién
en un periodo mds corto (tres meses) permitia ser
mds precisa en la medida que se estableciera un
piso de discapacidad minimo y la afectacién de la
via piramidal en esa afectacién (una EDSS de al me-

nos 4 con al menos 2 puntos de la EDSS que afecta-
ran a la via piramidal en el momento de la progre-
sién confirmada) [8]. Ademds, la exclusién de la
progresién relacionada con las recaidas tuvo una
gran influencia en la estabilidad de la definicién [8].
Por lo anterior, consideramos que se defina hasta
tener mas evidencia la EMSP al paciente con EMRR
que tiene una progresion de la discapacidad de al
menos 1 punto de la EDSS en pacientes con EDSS <
5,5 0 de 0,5 en pacientes con EDSS > 6 y EDSS de al
menos 4 con al menos 2 puntos de la EDSS que
afecten a la via piramidal en el momento de la pro-
gresion, confirmada durante al menos 3-6 meses y
sin que sea atribuible la progresién a una recaida
reciente (30 dias) (Tabla II).

Recomendaciones sobre la actividad de la
enfermedad, la progresion y el sequimiento
de los pacientes con esclerosis miiltiple
secundaria progresiva

Una vez hecho el diagnéstico de EMSP, se reco-

mienda que el seguimiento clinico, para evaluar
la presencia de recaidas, se realice al menos cada
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tres meses para identificar la actividad clinica
de la enfermedad

Las recaidas son la expresion clinica de la destruc-
cién tisular causada por el proceso inflamatorio fo-
cal responsable de la desmielinizacién perivascular
y el daiio axonal producido en el sistema nervioso
central [15]. La evidencia sugiere que la frecuencia
de recaidas previa al inicio o durante la evolucién
de la fase secundaria progresiva de la enfermedad
acelera los tiempos para alcanzar una discapacidad
grave definida como una EDSS de 6 (asistencia uni-
lateral para la marcha) [16]. M4s alld de su frecuen-
cia y gravedad, las recaidas son importantes en si
mismas no sélo por la acumulacién de discapaci-
dad cuando la recuperacién es incompleta, sino
porque son claros indicadores de persistencia de la
actividad inflamatoria de la enfermedad [16]. Por lo
tanto, cualquier modificacién o cambio en la fre-
cuencia de las recaidas debe registrarse cuidadosa-
mente con el objetivo de identificar subgrupos de
pacientes que claramente podrian beneficiarse ini-
ciando o sosteniendo la continuidad de los trata-
mientos que han demostrado ser efectivos en estos
fenotipos clinicos [17].

Una vez hecho el diagnéstico de EMSP, se reco-
mienda el seguimiento por resonancia magnética
de encéfalo cada 12 meses al menos para identifi-
car la actividad radioldgica de la enfermedad

La resonancia magnética es la técnica mads sensible
para detectar la presencia de lesiones desmielini-
zantes en el sistema nervioso central, y es una he-
rramienta esencial no sé6lo en el momento del diag-
nostico, sino también durante el seguimiento de los
pacientes con EM [18]. Varios estudios de corte
transversal han demostrado que el volumen lesional
en las secuencias ponderadas en T, varia entre los
diferentes fenotipos de la enfermedad, y es significa-
tivamente mayor en las formas secundarias progre-
sivas comparadas con las formas remitentes recu-
rrentes y primarias progresivas [18]. Por otra parte,
ciertas areas del sistema nervioso central (periven-
tricular, cuerpo calloso, ganglios basales e infraten-
torial) suelen afectarse con mayor frecuencia en las
formas secundarias progresivas, lo que, ademas, se
correlaciona con una discapacidad mds grave tanto
desde el punto de vista fisico como cognitivo [19]. Si
bien la presencia de lesiones que realzan después de
la administracién de gadolinio es un importante mar-
cador de persistencia de la actividad inflamatoria de
la enfermedad, debe tenerse en cuenta que su inci-
dencia es sustancialmente menor en las formas se-
cundarias progresivas, ademds de ser un fenémeno
transitorio, que, si bien puede perdurar durante 2-8
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semanas, normalmente esta presente durante un pe-
riodo inferior a las cuatro semanas en la mayoria de
los casos [20]. Sobre la base de la evidencia disponi-
ble, es recomendable el seguimiento cada 12 meses
con resonancia magnética de encéfalo en pacientes
con EMSP para identificar la presencia de actividad
inflamatoria (Tabla II).

Una vez hecho el diagnéstico de EMSP, se reco-
mienda que el seguimiento clinico, para evaluar
la presencia de cambios en la EDSS, se realice al
menos cada tres meses para identificar la pro-
gresion clinica de la enfermedad

Uno de los desafios a afrontar en la evaluacion de
pacientes con EMSP es medir con precision la pro-
gresion clinica de la enfermedad, ya que ésta ocurre
lentamente, varia significativamente entre pacien-
tes a lo largo del tiempo y se expresa a través de di-
ferentes tipos de disfuncién neuroldgica [14]. La
EDSS es una de las herramientas mas utilizadas
para cuantificar la discapacidad fisica en la EM. Su
gran difusién ha permitido realizar estudios des-
criptivos y de historia natural en diferentes éreas
geograficas con una medida de resultado comun y
garantizando la comparabilidad de los resultados
obtenidos a pesar de haberse realizado en distintos
paises o periodos [21]. Esta escala no estd exenta de
criticas y las principales son su naturaleza ordinal
[22], la moderada correlacién inter e intraobserva-
dor [23], la dependencia en su valoracién de la capa-
cidad de caminar que tiene el paciente, sobre todo a
partir de puntuaciones de 4, y su insensibilidad para
detectar otros aspectos relevantes de la discapaci-
dad, como la afectacién de los miembros superiores
o los déficits cognitivos [14]. A pesar de estas criti-
cas, la EDSS es la medida estandar de discapacidad
neuroldgica utilizada en casi todos los ensayos clini-
cos en EM. Respecto al tiempo, breves periodos,
como tres o seis meses, entre mediciones permite
una mayor precisiéon para confirmar la progresién
de la discapacidad en ausencia de una recaida [8].

Una vez hecho el diagnéstico de EMSP, se reco-
mienda que el seguimiento neuropsicologico, pa-
ra evaluar la presencia de deterioro cognitivo, se
realice al menos cada 12 meses para identificar
el empeoramiento cognitivo

Un 40-65% de los pacientes con EM presenta tras-
tornos cognitivos, cuyas consecuencias funcionales
impactan negativamente en la capacidad para con-
seguir o mantener un empleo, la participacién en
actividades sociales, las relaciones familiares y la
capacidad para realizar las actividades de la vida
diaria [24]. Se ha demostrado que el grado de afec-
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tacién de la funcion cognitiva guarda una adecuada
correlacién con métricas de resonancia magnética,
como el nimero y el volumen de las lesiones en las
sustancias blanca y gris, y la pérdida del volumen
cerebral, sobre todo en la sustancia gris [25]. Se ha
propuesto y utilizado una diversidad de baterias
neuropsicoldgicas en la evaluacién y el seguimiento
de pacientes con EM [25]. Algunas exploran multi-
ples dominios, mientras que otras, mds especificas,
se centran en unos pocos dominios de interés [26,
27]. Con el fin de contar con una evaluacion breve,
en 2012 se desarrolld el Brief International Cogniti-
ve Assessment for Multiple Sclerosis [28], cuyas ven-
tajas radican, més alla de ser breve (15 minutos), en
que no necesita personal entrenado en neuropsico-
logia y ha sido validado en poblacién argentina [29].
Independientemente de los pros y los contras de las
diferentes baterias, la evaluacién cognitiva cada 12
meses y preferentemente usando el mismo instru-
mento se recomienda fuertemente en pacientes con
EMSP [30].

Los pacientes con EMSP deben ser evaluados de
forma precoz para valorar la necesidad de reha-
bilitacion

Independientemente de la etapa evolutiva de la en-
fermedad en que se encuentra el paciente, la reha-
bilitacién debe estar integrada en el plan de cuida-
do. Existe evidencia que sefiala que la rehabilita-
cién, particularmente la neurorrehabilitacién orien-
tada a la recuperacién funcional, tiene como base
neurofisioldgica subyacente la plasticidad cerebral
[31]. Son muy diversos los mecanismos implicados
en la plasticidad cerebral, y pueden abarcar desde
modificaciones morfologicas extensas, como las que
se observan en la regeneracién de axones y la for-
macién de nuevas sinapsis, hasta sutiles cambios
moleculares que alteran la respuesta celular a los
neurotransmisores [32]. Desde el punto de vista prac-
tico, un programa de neurorrehabilitacién se consi-
dera eficaz y eficiente cuando se lleva a cabo por un
equipo multidisciplinario especialmente entrenado,
tiene capacidad para adaptarse a los cambios y dife-
rentes necesidades que el paciente experimenta a lo
largo del tiempo, y estd centrado en su participa-
cién activa y la de su grupo familiar [33]. Ese equi-
po deberia estar integrado por un médico especia-
lista en neurorrehabilitacion, kinesiélogos, terapeu-
tas fisicos, terapeutas ocupacionales, fonoaudiélo-
gos, psicologos, enfermeros y trabajadores sociales.
Una vez identificados los problemas o déficits, se
encargard de determinar las prioridades para el tra-
tamiento y fijar objetivos a corto, medio y largo pla-
zo. Es importante que esos objetivos sean concre-

tos, realistas, orientados a las necesidades del pa-
ciente y mensurables [34-37].

Se recomienda que el paciente con sospecha de
EMSP sea evaluado en un centro de EM o por pro-
fesionales entrenados con el objetivo de optimi-
zar el cuidado

La heterogeneidad y multiplicidad de los sistemas
funcionales afectados como consecuencia de la EM
requieren, sin lugar a dudas, un abordaje multidis-
ciplinario [14,37]. El poder abarcar esta extensa
problematica ha hecho que, en los tltimos aiios, el
concepto de centros o unidades de cuidados para
pacientes con EM (independientemente del fenoti-
po clinico) esté cobrando mayor relevancia [17,37].
La presencia y el trabajo colaborativo de un grupo
de diferentes especialistas en estrecho contacto y
coordinados por un neurdlogo experimentado pue-
den abordar holisticamente la problemadtica de es-
tos pacientes, evitando desplazamientos innecesa-
rios e impactando positivamente en su nivel de sa-
tisfaccién y calidad de vida [17,37].

En un entorno clinico real, el diagnédstico de con-
versién de EMRR a EMSP es desafiante y a menudo
se puede retrasar hasta tres afios, y es precedido,
ademas, por un periodo de transicién y generador
de incertidumbre [14,38]. Estas dificultades podrian
explicarse, en parte, por las limitaciones que tienen
algunas de las medidas de progresion. Debido a es-
tas limitaciones, se han propuesto y estdn en eva-
luacién nuevas medidas de resultados, tanto clini-
cas como radioldgicas, para identificar la progre-
sion de la enfermedad de una forma precoz y preci-
sa. Algunas de estas medidas son las siguientes.

Dadas las limitaciones que se presentaban con el
uso de la EDSS, se desarroll6 otra herramienta con
el objetivo de mejorar la evaluacién clinica y la de-
teccién de la progresién de la enfermedad [39,40].
La Multiple Sclerosis Functional Composite cubre
tres dominios: la motricidad de los miembros supe-
riores, la deambulacién y la funcién cognitiva, me-
didas a través de la prueba de los nueve agujeros, la
prueba de 7,5 metros y el Paced Auditory Serial
Addition Test, respectivamente. Tras la aplicacién
de estas pruebas, se calcula una puntuacién media
(Z-score) de los subtest, que permite obtener una
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Tabla lll. Medidas clinicas y radiolégicas de resultados utilizadas en la evaluacién de fenotipos progresivos de esclerosis multiple.

Medidas Expanded Disability

clinicas Statusd Scale
Multiple Sclerosis
Functional Composite

NEP/NEPAD/PIRA

Medidas Carga y volumen
radioldgicas lesional en la RM

Volumen cerebral

Tomografia de

Fortaleza

Uso diseminado y facilidad de uso
Comparacidn intra e interpacientes
Amplio uso en ensayos clinicos/solicitada por entes reguladores

Mayor sensibilidad a los cambios
Prueba de realizacion rapida
Poca variabilidad inter e intraobservador

Combinacién de pruebas de progresion
Incremento de sensibilidad para detectar cambios

Alta sensibilidad a la identificacién de nuevas lesiones
Alta reproducibilidad

Medicién del fendmeno neurodegenerativo precoz y sensible
Alta reproducibilidad
Alta sensibilidad al cambio

Medicién del fendmeno neurodegenerativo precoz y sensible

Debilidad

Variabilidad intra e interobservador

Poca sensibilidad a minimos cambios

Alto peso sobre el examen fisico

Poco sensible para aspectos cognitivos y fatiga

Poca sensibilidad al cambio medida por el PASAT
Dificil interpretacién de la puntuacion global (Z-score)
Posibilidad de presentar efecto ‘techo-piso’

Dificultad en la interpretacién individual del cambio
Uso poco diseminado/validado

En formas progresivas, los cambios focales son menos evidentes
Menor correlacién clinica/radioldgica en fenotipos progresivos

Posibles confundidores biolégicos
Necesidad de estandarizar el proceso de medicion
Necesidad de definir el valor individual del cambio

Ausencia de validacién en la practica clinica

coherencia dptica Alta reproducibilidad

NEP: no evidencia de progresién; NEPAD: no evidencia de progresion o enfermedad activa; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test, PIRA: progresion de la discapacidad independiente de la

actividad del brote; RM: resonancia magnética.

medida central de la evaluacién del paciente [39].
Las ventajas de esta herramienta incluyen princi-
palmente el incremento de la sensibilidad en la me-
dicion funcional, la rapidez con que pueden reali-
zarse por personal capacitado, la objetividad que
tienen las escalas, lo que limita la variabilidad inter-
e intraobservador, y la posibilidad de tener una me-
dida central de evaluacidn [39]. Las principales de-
bilidades son cdmo se interpreta esa medida central
(Z-score) y como ésta se relaciona con los cambios
clinicos en el paciente (Tabla III) [41,42].

En algunos ensayos clinicos se aplicaron otras me-
didas de evaluacion orientadas a detectar la progre-
sion de la enfermedad. La prueba de 7,5 metros ya
se comento previamente en la escala combinada de
Multiple Sclerosis Functional Composite [39]. Otra
prueba utilizada fue la de los seis minutos de mar-
cha [43], que provee una medida de la velocidad de
la marcha y la resistencia, que se correlaciona con la
discapacidad y con algunos resultados informados
por los pacientes. Tiene una buena correlacién in-
ter e intraevaluador, y una medida precisa de cam-
bio e impacto clinico (un cambio del 20% se consi-
dera clinicamente relevante).
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Con la intencién de incrementar la sensibilidad en
la deteccion de la acumulacién de la discapacidad
en las formas progresivas de EM, algunos ensayos
clinicos utilizaron medidas combinadas de evalua-
cién [44]. Un ejemplo de ello se encuentra en el es-
tudio que evalud la eficacia y la seguridad del fingo-
limod en pacientes con EMPP [45]. En dicho estu-
dio se us6 como medida de resultado primario el
cambio sostenido a los tres meses respecto al basal
de cualquiera de las siguientes medidas: incremen-
to de la EDSS en 1 punto para la EDSS basal < 5, o
de 0,5 para la EDSS basal > 5,5; e incremento del
tiempo de la prueba de 7,5 metros en = 20% o in-
cremento > 20% en el tiempo de la prueba de los
nueve agujeros [45]. Esta medida combinada mos-
tré en el estudio una sensibilidad del 80% para de-
tectar el cambio. Por otro lado, en el estudio que
evaluo la eficacia del ocrelizumab en la EM prima-
ria progresiva también se utilizé una medida com-
binada como resultado. Esta medida se denominé
como ‘no evidencia de progresiéon o enfermedad
activa; definida como la evidencia de no progresién
de la EDSS sostenida en tres meses, el no incremen-
to del tiempo de la prueba de 7,5 metros en > 20%,
el no incremento del tiempo en la prueba de los
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nueve agujeros en > 20%, la ausencia de nuevas le-
siones en la resonancia magnética en las secuencias
en T, o T, con contraste y la ausencia de recaidas
clinicas [46].

La medicion de la atrofia cerebral como evaluacion
del fenémeno neurodegenerativo que ocurre de for-
ma precoz en la EM se ha correlacionado amplia-
mente con la discapacidad fisica y cognitiva a medio
y largo plazo, asi como con una mayor actividad de
la enfermedad [47-49]. La medicién de la atrofia re-
gional se ha utilizado menos, pero podria proveer
datos mds sensibles de progresién de la enferme-
dad. Entre estas medidas destacamos las que eva-
luaron la reduccién del tilamo, de los nervios épti-
cos o del nicleo caudado como medidas de resulta-
do secundario, pero con menos difusién de su uso
respecto a la atrofia global [47,50]. Entre las fortale-
zas de estas técnicas cabe destacar su alta sensibili-
dad al cambio y su reproducibilidad [51].

La tomografia de coherencia 6ptica es una técnica
no invasiva que provee datos de la resolucién espa-
cial de la retina, midiendo el grosor de la capa de
nervios de la retina y el volumen macular [52]. El
adelgazamiento de la capa de la retina podria refle-
jar el fendmeno degenerativo del sistema nervioso
central en pacientes con EM [53]. El uso de la to-
mografia de coherencia dptica se ha incorporado
en varios ensayos clinicos en EM progresivas en los
ultimos anos, buscando evaluar el efecto neuropro-
tector de diversas intervenciones. Si bien su uso se
incrementd en los ultimos afios, no se ha validado
aun como medida de progresién de la enfermedad,
y su significado clinico todavia no se ha determina-
do totalmente [52].

La atrofia de la médula espinal se ha correlacionado
durante los tltimos afios con una mayor discapaci-
dad fisica en las formas progresivas de EM [45,54,
55]. Unos pocos ensayos clinicos han incorporado
la medicién de la atrofia como medida de evalua-
cién, ya que, si bien aportaria un dato preciso y de
interés del fendmeno degenerativo, su reproducibi-
lidad y sensibilidad al cambio, al medir estructuras
tan pequenas como la médula, se dificulta conside-
rablemente. La tomografia por emision de positro-
nes, la técnica de transferencia de magnetizacion,

la resonancia magnética funcional, el tensor de di-
fusién y la espectroscopia también se han aplicado
en algunos ensayos clinicos, pero sus resultados e
interpretaciones no han arrojado valores sensibles
y reproducibles que hayan permitido la difusién de
su empleo en la actualidad [52].

Existe una gran heterogeneidad en el manejo de los
pacientes con EMSP. Esto se debe, en parte, a la au-
sencia de criterios diagnésticos consensuados que
permitan definirla y a la dificultad en identificar la
progresién neuroldgica en la practica clinica. Todo
lo anterior lleva a que el cuidado de los pacientes
con EMSP sea sub6ptimo, lo que deriva en una im-
portante consecuencia de salud tanto para el pa-
ciente como para el sistema de salud. En el consen-
so actual, proponemos aspectos esenciales en la
definicién de la EMSP, y el seguimiento clinico y ra-
dioldgico (Tabla II). Creemos que su uso y disemi-
nacion lograran nuestro objetivo primordial, que
en definitiva es el mejor cuidado y tratamiento de
los pacientes afectados.
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Argentinean consensus guidelines on the identification and clinical care of secondary progressive multiple
sclerosis

Introduction. The identification, diagnosis, follow-up, and treatment of patients with secondary progressive multiple sclerosis
(SPMS) show significant differences between health care professionals in Argentina.

Aim. To provide consensus recommendations on the management of patients with SPMS in Argentina to optimize patient care.

Development. A panel of expert neurologists from Argentina dedicated to the diagnosis and care of multiple sclerosis
patients gathered during 2019 and 2020 to carry out a consensus recommendation on the diagnosis and treatment of
SPMS patients in Argentina. To achieve consensus, the methodology of ‘formal consensus-RAND/UCLA method’ was used.
Recommendations were established based on published evidence and the expert opinion. Recommendations focused on
how to define SPMS and how to follow SPMS patients.

Conclusion. The recommendations of this consensus guidelines attempt to optimize the care of SPMS patients in Argentina.

Key words. Argentina. Consensus recommendations. Multiple sclerosis. Secondary progressive.
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