Consenso

https://doi.org/10.22379/anc.v41i1.1862

Fallo terapéutico en esclerosis miultiple remitente-
recurrente: definicidon y algoritmo para su manejo, un
consenso de expertos

B, Lina Gémez1®, Carlos Alberto Navas Cardozo?
5,6

Jimena Garcfal , Marfa Isabel Zuluaga

Rodas3®, Adriana Casallas Vanegas4 , Simén Cardenas-Robledo , Jairo Alonso Quifiones

Bautista’ @, Jahir Miranda Acufa®®, Marco Aurelio Reyes Guerrero®®, César Augusto Franco
Ruiz®®, Jorge Andrés Jiménez Arango®®, Paola Andrea Ortiz Salas3 1112
Resumen

Introduccién: la esclerosis mdltiple es una enfermedad crénica, neurodegenerativa y autoinmune del sis-
tema nervioso central. En Colombia, se considera como la enfermedad huérfana-rara mas comun, con
3224 casos reportados entre los afios 2016 y 2021. El tratamiento se basa en una variedad de terapias
modificadoras de la enfermedad que busca reducir las recaidas, disminuir la actividad en imagenes y re-
trasar la progresion de la discapacidad; sin embargo, el manejo clinico presenta desafios debido a la falta
de definiciones claras sobre el fallo de las terapias modificadoras y la falta de guias claras para el cambio
de tratamiento.

Objetivo: elaborar una definicion de fallo terapéutico y disefiar un algoritmo para su manejo en pacientes
con esclerosis miltiple recurrente en Colombia.

Materiales y métodos: se llevo a cabo un consenso de expertos mediante la metodologia Delphi en dos
rondas virtuales con diez expertos. Ademas, se hizo una revision de la literatura para obtener informacién
destinada al disefio de la definicion y al algoritmo del fallo terapéutico.

Resultados: se elabord una definicién de fallo terapéutico compuesta por una introduccién y la descripcion
de las variables clinicas que se utilizardn para determinar si un paciente presenta fallo terapéutico, y tam-
bién se disefi6 un algoritmo con una estrategia de optimizacion terapéutica, considerando las necesidades
individuales de cada paciente segln la definicion disefiada previamente.

Conclusiones: se desarroll6 una definicion y un algoritmo de manejo especifico para Colombia basados
en evidencia, experiencia clinica y recomendaciones de expertos. Estas herramientas facilitardn la toma
de decisiones, el seguimiento y la eficiencia de los tratamientos, y se actualizardn periédicamente para
reflejar avances cientificos y mejores practicas.

Palabras clave: esclerosis multiple recurrente-remitente, cambio de tratamiento, consenso, Colombia,
toma de decisiones, eficiencia.

Therapeutic failure in relapsing-remitting multiple
sclerosis: Definition and algorithm for management, an
expert consensus

Abstract

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic neurodegenerative and autoimmune disease of the central
nervous system. In Colombia, is the most common rare-orphan disease, with 3,224 reported cases bet-
ween 2016 and 2021. The treatment is based on a variety of disease-modifying therapies aimed at re-
ducing relapses, decreasing imaging activity, and delaying the progression of disability. However, clinical
management presents challenges due to the lack of clear definitions of disease-modifying therapy failure
and the absence of explicit guidelines for treatment changes.

Objective: Develop a definition of therapeutic failure and design an algorithm for management of thera-
peutic failure in patients with relapsing multiple sclerosis in Colombia

Materials and methods: An expert consensus was carried out using the Delphi methodology in two virtual
rounds with 10 experts. A literature review was conducted to gather information for designing the defi-
nition and therapeutic failure algorithm.

Results: A definition of therapeutic failure was elaborated, including an introduction and the description
of clinical variables used to determine if a patient is experiencing therapeutic failure. An algorithm was
developed with a therapeutic optimization strategy considering the individual needs of each patient based
on the previously designed definition.

Conclusions: A definition and a specific management algorithm for Colombia were developed based on
evidence, clinical experience, and expert recommendations. These tools will improve decision-making,
follow-up, and treatment efficiency and will be updated periodically to reflect scientific advances and
best practices.

Keywords: Relapsing-remitting multiple sclerosis, Treatment change, Consensus, Colombia,
Decision-making, Efficiency.
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Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad cr6-
nica inflamatoria, autoinmune y neurodegenerativa
del sistema nervioso central, que se caracteriza por
episodios de déficit neurolégico focal de inicio agu-
do-subagudo con recuperacion variable (recaidas),
alternados con periodos de estabilidad, durante los
cuales puede haber fluctuacién de sintomas e incluso
deterioro lentamente progresivo; estas caracteristi-
cas varian ampliamente de un individuo a otro (1-4).

Se estima que aproximadamente 2,8 millones de
personas viven con EM en todo el mundo (5), con
prevalencia muy variada a nivel mundial, siendo méas
alta en América del Norte y Europa, superando los
100 casos por cada 100000 habitantes, y mas baja
en regiones ecuatoriales, con una prevalencia en
América del Sur de 5,2 casos por cada 100000 ha-
bitantes (6-7).

En Colombia, segin el boletin epidemiologico de la
semana 24 del aflo 2021, se reportaron 3224 casos
de EM entre el 2016 y el 2021, ubicandola como la
enfermedad huérfana-rara mas frecuente en el pais
(8); por otro parte, en el estudio epidemiologico de
Jimenez-Perez et al. (9), publicado en el afio 2015,
los autores indicaron que entre 2009 y el 2013 fue-
ron atendidas un total de 3462 personas con diag-
noéstico de EM.

En la EM se han descrito fenotipos clinicos o cursos
de la enfermedad que se caracterizan por su acti-
vidad y progresion: sindrome clinicamente aislado
(CIS, segln sus siglas en inglés —el primer episo-
dio desmielinizante—), EM remitente-recurrente
(EMRR) y EM primaria progresiva (EMPP —deterioro
neurolégico progresivo desde el inicio—) y EM se-
cundaria progresiva (EMSP —deterioro neurolbgico
progresivo después de haber cursado con una fase
de recurrencias-remitencias—) (10). En personas en
quienes se realiza una resonancia magnética (RM)
cerebral por indicaciones diferentes a la sospecha de
enfermedad desmielinizante y en las que se encuen-
tran lesiones sugestivas de enfermedad desmieli-
nizante, se habla de un sindrome radiol6égicamente
aislado (RIS, segun sus siglas en inglés) (7, 11-12).

La EMRR se caracteriza por episodios de empeora-
miento agudo de la funcién neurolégica, sequidos de
una recuperacién total o parcial, sin progresién apa-
rente de la enfermedad en los periodos entre recai-
das, y puede clasificarse como activa si el paciente en
el Gltimo afio ha presentado recaidas, nuevas lesio-
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nes en RMy un rapido deterioro de la discapacidad, o
no activa, frente a inactividad de la enfermedad. Las
recaidas pueden resultar en déficits residuales en la
mitad de los casos, lo que conduce a un deterioro
progresivo del paciente (13-16).

Existen criterios para diagnosticar la EM que son
revisados y ajustados periddicamente por expertos
clinicos, tales como los propuestos por McDonald
et al. (17), que se basan en la determinacion de la
presencia de lesiones desmielinizantes en diferentes
topografias tipicas de EM (diseminacion en espacio)
y en diferentes momentos (diseminacion en tiempo),
sea por la observacién clinica o por hallazgos radio-
l6gicos (18).

El tratamiento de la EM se basa en terapias modifi-
cadoras de la enfermedad (TME), que buscan redu-
cir el riesgo de recaidas, disminuir la actividad de la
enfermedad medida en RM y retrasar la progresion
de la discapacidad a largo plazo (3, 19). Para el se-
guimiento, se requieren evaluaciones neurolégicas y
radiologicas periddicas, asi como ajustes ocasiona-
les en el tratamiento, segin la evolucién del paciente
(20). A pesar de contar con varias opciones de TME,
aln persisten desafios en el manejo de la enferme-
dad, ya que pueden presentarse recaidas, nuevas le-
siones en RM y empeoramiento de la discapacidad
bajo cualquier tratamiento. Es por esto que decidir
si el tratamiento es adecuado o si es necesario cam-
biarlo puede ser un desafio (4, 21). Ademas, aunque
existen diferentes enfoques de manejo, no se dispo-
ne de recomendaciones o guias que permitan diri-
gir las decisiones sobre el mejor procedimiento para
cambiar de TME (20). Por esta razoén, el objetivo de
este estudio es desarrollar una definicion estandar
para fallo terapéutico y algunas definiciones clinicas
que ayuden a estandarizar y quiar el disefio de un
algoritmo para el manejo de fallo terapéutico en pa-
cientes con EMRR en Colombia.

Metodologia

Este estudio se desarrollé en tres fases: 1) una revi-
sion sistematica de la literatura, 2) una bisqueda di-
rigida y 3) un proceso Delphi modificado para lograr
el consenso de expertos.

Fase 1

Se realizd una revisidn sistematica de la literatura
(RSL) para identificar los beneficios clinicos de las
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TME de alta eficacia, y se realizé una comparacion
con los tratamientos de moderada y baja eficacia, en
términos de desenlaces relacionados con el fallo te-
rapéutico, tales como: tasa anualizada de recaidas,
nuevas lesiones en T2 o aumento de estas, lesiones
captantes de gadolinio (Gd) en T1, cambios en la es-
cala ampliada del estado de discapacidad (EDSS, se-
gln sus siglas en inglés), progresion confirmada de
la discapacidad alas 12 y 24 semanas, y no evidencia
de actividad de la enfermedad medido en tres para-
metros (NEDA-3: ausencia de recaidas, sin activi-
dad en imagenes de resonancia y sin progresion de la
discapacidad). El protocolo de la RSL fue publicado
el 04 de agosto de 2022 (https://www.neuroecono-
mix.com/wp-content/uploads/2022/08/Protocolo_
fracaso-terapeutico-TME_EMRR_V1_.290720222.
pdf).

De manera breve, se llevaron a cabo dos bisquedas
sisteméaticas en multiples bases de datos, incluyen-
do las bases de RSL y los resimenes de Cochrane
Lybrary, Lilacs, Epistemonikos y Google Scholar. La
primera blsqueda se centr6 en estudios secunda-
rios, mientras que la sequnda se enfocd en estudios
primarios que reportaran resultados para los des-
enlaces que no estaban disponibles en los estudios
secundarios. Posteriormente, los datos extraidos
fueron resumidos de manera descriptiva y los re-
sultados para cada desenlace de interés fueron pre-
sentados al panel de expertos de manera detallada,
considerando aspectos de calidad de la evidencia. El
informe completo de resultados fue también com-
partido con los expertos.

Fase 2

Se realizé una blUsqueda sistematica y dirigida para
abordar los ejes tematicos propuestos:

1. Definicion de fallo terapéutico.
2. Algoritmos de fallo terapéutico.

Un metoddlogo experto realizé6 una blUsqueda en
Medline, Embase y Lilacs e hizo blsquedas com-
plementarias en National Guideline Clearinghou-
se, CISMeF, National Electronic Library for Health,
CMA Infobase, Canadian Medical Association y
GuiaSalud, haciendo uso de los términos “multiple
sclerosis”, “multiple sclerosis, relapsing-remitting”,
“disease modifying therapy”, “consensus”, “delphi
study”, “evidence based medicine”, “practice guide-
line” y “recommendation”. Los resultados de cada

base de datos fueron importados e integrados en
Mendeley® para eliminar los registros duplicados vy,
luego, fueron importados a Rayyan® para realizar el
proceso de seleccién. La tamizaciéon de referencias
por titulo y resumen se llevoé a cabo por un experto
metodblogo y la evaluacion en texto completo por
dos expertos. La extraccion de la informacion se rea-
lizd6 de manera pareada y la informacion se resumio
de manera cualitativa. El informe de resultados fue
compartido con el panel de expertos y presentado
mediante tablas y graficas de resumen.

Fase 3

Conformacién del grupo desarrollador

Mediante un proceso de convocatoria directa, se in-
vitd a participar a diez expertos clinicos, profesio-
nales reconocidos con experiencia y conocimiento
en el manejo de la EMRR en el pais. Adicionalmente,
hicieron parte del grupo desarrollador los metodé-
logos responsables de las actividades realizadas en
las fases 1y 2.

Definicién de fallo terapéutico y del algoritmo de
manejo del fallo terapéutico

Los expertos recibieron la documentacién con los
resultados de la RSL (fase 1) y de la basqueda dirigi-
da para cada uno de los ejes tematicos (fase 2), esta
Gltima dividida en: informacion para disefiar una de-
finicion o adaptar una definicion de fallo terapéutico
e informacion para disefiar o adaptar un algoritmo de
fallo terapéutico. Adicionalmente, y con el objetivo
de generar conceptos antes de la reunién grupal, se
disefié y envié una encuesta virtual dividida en los
dos ejes tematicos, para lo cual el grupo de metod6-
logos seleccion6 cinco definiciones que cumplieran
con la informacion de los paraclinicos, manejo clinico
y dieran la mayor informacién para el desarrollo de
la definicién. Para el algoritmo de fallo terapéutico,
se seleccionaron cinco diagramas de la evidencia re-
visada y se disefidé uno propio a partir de la infor-
macion recopilada y sintetizada durante el proceso
(figura 1).

Metodologia de votacién durante todo el panel:
durante el proceso se implementaron varias meto-
dologias de votacion, de acuerdo con la necesidad
identificada en la conclusion. Inicialmente, se utilizé
el método de decisién colectiva de la regla de Borda
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Seleccion de cinco
definiciones

Generacion de
— definiciones ——
de fallo

Envio por correo de
cuestionario virtual

Resultados
de laRSL

Revision
dirigida

Conteo de Borda,
| votacion en escala de |— ——— de la definicién con mayor

Likert y comentarios

gl lermartieartim dle Refinamiento y validacién
comentarios.
consenso

Seleccion de seis
—algoritmos y disefio del
algoritmo propuesto

| |Generacion de|

Envio por correo de

algoritmos | | cuestionario virtual
Conteo de Borda, ol tacion de Refinamiento y validacién
| votacién en escala de |— mp ementacion ce ———| del algoritmo con mayor
3 3 comentarios
Likert y comentarios consenso

Figura 1. Metodologia del consenso para la seleccion de la definicion y el algoritmo
de fallo terapéutico a refinar y validar

Fuente: elaboracion propia.

(22), para establecer el orden de preferencia de los
expertos en cuanto a las definiciones y los algorit-
mos. En este método, cada votante asignaba un pun-
to a su definicién/algoritmo preferido, dos puntos a
su segunda definicién/algoritmo preferido, y asi su-
cesivamente. Al finalizar, se sumaron los puntos de
cada opcidn, generando una lista descendente que
comenzaba con la opcién con la menor cantidad de
puntos y terminaba con la opcién con la mayor canti-
dad de puntos. La opcidn que quedé al final de la lis-
ta, por tanto, fue la preferida por los expertos, al ha-
ber recibido en promedio las mayores preferencias.

Posteriormente, cada experto analiz6 y califico el
grado de acuerdo con la definicién/algoritmo defini-
do de forma individual, mediante escala de Likert de
nueve puntos, siendo uno (1) “Totalmente en des-
acuerdo” y nueve (9) “Totalmente de acuerdo”. Las
votaciones se realizaron mediante formularios en
Google Forms® para cada una de las evaluaciones
preliminares, donde cada votante emitié su voto de
manera independiente y anonimizada. Los resulta-
dos se interpretaron de la siguiente manera: si para
cada lineamiento se obtenian puntajes entre 7y 9 de
mas del 80% de los expertos o una mediana entre 7
y 9, con un intervalo de confianza del 95% (1C 95%)
entre 7 y 9, se aprobaba el lineamiento; si se obte-
nian puntajes entre 1 y 3 de mas del 80% de los ex-
pertos o una mediana entre 1y 3 con IC 95%, entre
1y 3, no se aprobaba el lineamiento. En los casos
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en que no se alcanzo alguna de las dos condiciones
anteriores, se permitié una nueva discusion entre los
expertos y se replanted la nueva definiciéon/algorit-
mo, evaluando los puntos criticos y realizando nueva
votacion.

El consenso de expertos se desarrollé con la partici-
pacion de todos los integrantes en modalidad virtual.

Resultados
Fase 1: resultados de la RSL

La RSL incluyd 19 estudios (23-41) que evaluaron
desenlaces como la ARR (Annualized Relapse Rate
o Tasa anualizada de recaidas), la progresion de dis-
capacidad, cambios en la escala de EDSS, NEDA-3
y lesiones en T2 y T1Gd+. De manera general, se
encontré que las TME de alta eficacia, como ocre-
lizumab, alemtuzumab, natalizumab y ofatumumab,
presentaron mejores resultados en la reduccién de
recaidas y progresion de discapacidad en EMRR a
corto plazo; donde ocrelizumab y alemtuzumab fue-
ron efectivos para reducir nuevas lesiones en T2;
ocrelizumab, alemtuzumab, fingolimod y natalizu-
mab disminuyeron las lesiones captantes de Gd; ale-
mtuzumab y natalizumab presentaron una mejoria
en la escala de EDSS y las TME de alta eficacia, en
general, fueron mas efectivas para alcanzar el estado
de NEDA-3.
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Fase 2: basqueda dirigida de la literatura

La blsqueda sistematica permitié identificar 185
referencias después de remover duplicados, selec-
cionando 53 de ellas para revisién en texto comple-
to, de las cuales 41 fueron excluidas por no cumplir
con los criterios de inclusién, dejando un total de 12
estudios incluidos. En la bisqueda complementaria,
y después de remover duplicados, fueron revisados
en texto completo 27 publicaciones, excluyendo 19
por no dar respuesta a la pregunta de investigacion e
incluyendo un total de 8 publicaciones, para un total
de 20 estudios incluidos como fundamentacion para
el panel. El proceso de seleccion de los articulos se
resumi6é mediante un diagrama Prisma (figura 2).

Fase 3: panel Delphi
Sintesis de la evidencia

Los resultados de la informacién analizada en el
consenso por el grupo de expertos se basd en los
resultados de la RSL previa y las 20 publicaciones
que se incluyeron de la bisqueda dirigida, como se
observa en la tabla 1.

Definicién de fallo terapéutico

Durante la reunion con el panel de expertos, se revi-
saron todas las votaciones y comentarios, y se pudo
evidenciar que la definicion de Cristiano et al. (55)

[ Identificacion de estudios a través de bases de datos y registros [ Identificacion de estudios por otros métodos ]
—
c Registros identificados a partir
0 h ) - X de:
8 Reg|§tros |d_ent|f|cados de: Registros duplicados Organismos compiladores de
3} Medline (n = 103 ) > ] . ) _
= . _ Registros o citas duplicadas GPC (n=92)
= EMBASE (Elsevier) (n =68 ) > "
H LILACS (BVS) (n =18) (n=4) Organismos desarrolladores de
o GPC (n=37)
Bola de nieve (n = 24)
-
— y
Registros tamizados (n = 185) I Regus\r9§ exclu_ldos en
tamizacion (n=132)
I ,
Publicaciones buscadas para »| Inf d -0 Publicaciones buscadas para »| Registros excluidos o duplicados
9 recuperacion (n =53) *| Informes no recuperados (n =0) recuperacion (n=153) - (n=126)
z
@
=
°© l
Publicaciones evaluadas para Publicaciones excluidas: Publicaciones evaluadas para | Publicaciones excluidas:
decidir elegibilidad (n =53 ) X o - decidir elegibilidad (n=27) g
S_m definicion de faIIo_ terapéutico Sin definicion de fallo terapéutico
ni propugsta de algoritmo de fallo ni propuesta de algoritmo de fallo
terapéutico gn = 31)) terapéutico (n = 16 )
Duplicados (n = 2 ! W _
Tipo de publicacion (n = 8 ) Tipo de publicacion (n =3 )

Estudios incluidos identificados

en bases de datos (n=12)
Estudios incluidos identificados
por otros métodos (n =8 )

Incluido

Figura 2. Diagrama de flujo: busqueda, tamizacion y seleccion de evidencia

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 1. Desenlaces evaluados por los estudios incluidos en la revision

Autor Titulo Ano Disefio Algoritmo Fallo
Brieva etal. | Disease modifying therapy switching in 2022 Consenso método Delphi | Si Si
(20) relapsing multiple sclerosis: A Delphi consensus modificado

of the demyelinating expert group of the

Spanish society of neurology.
Skromne- Clinical practice patterns in multiple sclerosis 2021 Método Delphi Si Si
Eisenberg et | management: Mexican consensus modificado
al. (42) recommendations.
Piena et al. Modified Delphi study of decision-making 2020 Método Delphi Si No
(21) around treatment sequencing in relapsing- modificado

remitting multiple sclerosis.
Alroughani Expert consensus from the Arabian Gulf on 2020 Consenso de expertos No Si
etal. (43) selecting disease-modifying treatment for

people with multiple sclerosis according to

disease activity.
Alroughani et | Consensus recommendations for the 2016 Consenso de expertos Si Si
al.(44) diagnosis and treatment of multiple sclerosis in

Kuwait.
Karussis et al. | Arecommended treatment algorithm in 2006 Consenso de expertos Si Si
(45) relapsing multiple sclerosis: report of an

international consensus meeting.
Bigaut etal. |How to switch disease-modifying treatmentsin | 2021 Consenso de expertos Si No
(46) multiple sclerosis: Guidelines from the French

Multiple Sclerosis Society (SFSEP).
Finkelsztejn | Latin American algorithm for treatment of 2019 Consenso de expertos Si No
etal. (47) relapsing-remitting multiple sclerosis using

disease-modifying agents.
Carlosetal. | Consenso Mexicano para la Esclerosis Multiple. | 2007 Consenso de expertos Si Si
(48) Guia diagndstica y terapéutica.
Centro GCP Algoritmo México. 2010 Guia Si Si
Nacional de
Excelencia
Tecnoldgica
en Salud (49)
Fazekas et al. | How does fingolimod (Gilenya®) fit in the 2013 Consenso de expertos Si No
(50) treatment algorithm for highly active relapsing-

remitting multiple sclerosis?
Yamout et al. | Consensus Recommendations for the Diagnosis | 2020 Consenso de expertos Si No
(51) and Treatment of Multiple Sclerosis: 2019 revi-

sions to The MENACTRIMS Guidelines.
Yamout et al. | Consensus recommendations for the diagnosis | 2015 Consenso de expertos Si No
(52) and treatment of multiple sclerosis: the Middle

East North Africa Committee for Treatment and

Research In Multiple Sclerosis (MENACTRIMS)
NHS England | Treatment Algorithm for Multiple Sclerosis 2018 Consenso de expertos Si Si
(53) Disease-Modifying Therapies
Montalban et | ECTRIMS/EAN Guideline on the pharmacological| 2018 Guia Si No
al. (54) treatment of people with multiple sclerosis
Cristiano et Argentinean recommendations on the 2018 Consenso de expertos No Si
al. (55) identification of treatment failure in relapsing

remitting multiple sclerosis patients
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Tabla 1. Desenlaces evaluados por los estudios incluidos en la revisién

Autor Titulo Ao Diseiio Algoritmo Fallo
Vermersch et | Expert opinion: Criteria for second-line 2019 Consenso de expertos Si Si
al. 3) treatment failure in patients with multiple
sclerosis

Vizcarraet | Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y 2019 Guia Si Si
al. (56) Tratamiento de Esclerosis Multiple en Adultos.
Correale et  [Management of relapsing-remitting multiple 2014 Consenso de expertos Si Si
al. (57) sclerosis in Latin America: Practical

recommendations for treatment optimization
Freedman et | Treatment Optimization in Multiple Sclerosis: 2020 Consenso de expertos Si Si
al. (58) Canadian MS Working Group

Recommendations

Fuente: elaboracién propia.

obtuvo un fuerte acuerdo, ya que mas del 80% de los
participantes puntuaron entre 7y 9, lo que result6 en
una mediana de 8 con un IC 95% entre 8 y 9. Por lo
tanto, esta definicion se consider6 la mas adecuaday
se someti6 a un refinamiento y modificacion en fun-
cion de lainformacion recopilada, la experiencia clini-
cay la experticia de los miembros del panel (figura 3).

Los expertos enfatizaron la importancia de una de-
finicion simple y practica para detectar el fallo te-
rapéutico de manera temprana y tener un impacto
amplio. Ademas, sugirieron establecer un proceso
estandarizado para el uso de la RM y contar con una
RM basal, permitiendo multiples lineas de base a lo
largo del tiempo.

En cuanto a los desenlaces a considerar, se recomen-
dé utilizar aquellos respaldados por una soélida base
de evidencia y acuerdo internacional, destacando la
importancia de no descuidar otras variables, como la
progresion independiente de la actividad de recaida
(PIRA, segln sus siglas en inglés) en la evaluaciéon
del paciente (4).

En la determinaciéon del fallo terapéutico también
se discutid la aplicacion de los criterios de NEDA-
3, considerando que idealmente se deberia utilizar
este enfoque, ya que sus tres componentes estan
directamente relacionados con la discapacidad del
paciente; sin embargo, reconocieron que mantener
el criterio NEDA-3 a largo plazo podria ser insos-
tenible, ya que podria llevar a cambios frecuentes de
medicacion, tratando de mantener una actividad de
la enfermedad completamente controlada. Por ello,
se prefirié un enfoque mas flexible, que permita una

evaluacion individualizada del progreso del paciente
y que contemple la viabilidad de una estrategia tera-
péutica sostenida en el tiempo.

Definicién de fallo terapéutico en pacientes con
EMRR, disefiada por el panel de expertos: antes de
considerar que una TME ha fallado en pacientes con
EMRR, es esencial evaluar la adherencia adecuada al
tratamiento, teniendo en cuenta la via de adminis-
tracion y el tiempo minimo necesario para alcanzar el
efecto clinico completo; esto ayuda a evitar cambios
prematuros en la TME. Cabe destacar que la evalua-
cion del tratamiento debe llevarse a cabo después
de que el farmaco haya alcanzado su efecto clinico
completo. Este periodo puede variar segin el tipo
de terapia utilizada (tabla 2); no obstante, es fun-
damental tener en cuenta que el tiempo minimo para
observar la respuesta al tratamiento puede diferir
entre individuos. Este enfoque busca optimizar la
eficacia del tratamiento y evitar decisiones precipi-
tadas sobre cambios terapéuticos.

Se debe aplicar un protocolo estandarizado de RM
al momento del diagnoéstico y seguimiento a los pa-
cientes con EMRR y se recomienda tomar una RM
basal a los seis meses del comienzo de la nueva TME,
y posteriormente debe hacerse sequimiento image-
nolégico cada 12 meses después de la de RM basal o
antes si hay evidencia de actividad de la enfermedad.

Para determinar que existe la evidencia de falla al
tratamiento, es importante evaluar los siguientes as-
pectos: las recaidas, la actividad de RM y el cambio
de la EDSS, para lo cual se definieron los siguientes
criterios:

https://doi.org/10.22379/anc.v41i1.1862
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—{ Guia Mexicana et al. (49)

Aprobado por el 30% de los
expertos

— England N.H.S et al. (53)

Aprobado por el 40% de los
expertos

Definiciones seleccionadas
para llevar a discusion y
votacion

Alroughani et al. (44)

Aprobado por el 70% de los
expertos ‘

— Correale et al. (57)

Aprobado por el 80% de los
expertos ‘

] Cristiano et al. (55)

Aprobado por el 90% de los |

expertos ‘

Definicion seleccionada para
refinar y complementar por el
panel de expertos

Figura 3. Votacion y seleccion de la definicion a refinar
Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Tiempo minimo para lograr el efecto
clinico completo

TME

Tiempo para hacer efecto

- Natalizumab

« INF-beta

« Teriflunomida

+ Dimetil fumarato
« Fingolimod

« Ocrelizumab

- Ofatumumab

*1 mes

* 3 meses

- Acetato de glatirdmero

« 6 meses

- Cladribina

- Alemtuzumab

Se requiere un curso de dos anos
para obtener el maximo efecto

Recaidas: la presencia de >1 recaidas, una vez
establecida la accion terapéutica del medicamento
en pacientes que presentan un correcto cumpli-
miento de la terapia.

Actividad de RM: |a presencia de >2 lesiones T2
nuevas o agrandadas o =1 lesiones captantes de
gadolinio en pacientes que presentan un correc-
to cumplimiento, tras minimo 6-9 meses después
del comienzo de la TME.

Discapacidad: el aumento confirmado a 6 meses
del EDSS en 1,5 puntos con puntaje basal de O en
>1 puntos con puntaje basal entre 1,0y 5,0, y en
>0,5 puntos para aquellos con puntaje basal =5,5,
en pacientes que presentan un correcto cumpli-
miento tras minimo 6-9 meses después del inicio
de la TME.

clinico (beneficio informado en
ensayos fundamentales después de
la dosificacion del afno 2, con
evaluacion de RM para volver a
establecer la linea de base en el mes
18)

Se define fallo terapéutico cuando el paciente con
EMRR, que presenta un correcto cumplimiento una
vez establecida la accién terapéutica, cumple con al
menos dos de los tres criterios descritos anterior-
mente después del inicio de la TME; sin embargo, si
se presenta al menos uno de los criterios descritos

Fuente: adaptado de (58).
]
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anteriormente, se debe intensificar la vigilancia au-
mentando la frecuencia de revision clinica e image-
nologica.

Aunque esta definicién establece un marco gene-
ral, es fundamental considerar las particularidades
de cada caso. Por lo tanto, esta definiciéon no sera
aplicable cuando no se pueda evaluar adecuadamen-
te alguno de los tres criterios (recaidas, actividad de
resonancia magnética y discapacidad) o cuando no
se haya cumplido el tiempo minimo necesario para
observar el efecto clinico completo del tratamiento.
Estas excepciones refuerzan la importancia de indi-
vidualizar la evaluacién en funcién de las condiciones
especificas de cada paciente.

Disefio del algoritmo de manejo de fallo terapéutico

En general, ninguno de los algoritmos presentados
logré obtener un consenso entre los expertos utili-
zando la escala de Likert, sin embargo, segln el con-
teo de Borda (figura 4), el algoritmo propuesto por el
grupo de metoddlogos obtuvo la mayor preferencia
por parte de los expertos, por lo que fue seleccio-
nado para su validacién y refinamiento durante las
reuniones del panel.

Algoritmo de manejo de fallo terapéutico en pacien-
tes con EMRR disefiado por el panel de expertos: el

algoritmo propuesto tiene en cuenta aspectos am-
pliamente discutidos y considerados criticos por los
expertos, tales como:

1. Se debe considerar la transicién entre los dife-
rentes tratamientos.

2. Es importante determinar si el fallo terapéutico
se produce con un tratamiento de baja, moderada
o alta eficacia.

3. Se debe buscar siempre cambiar a un tratamiento
con un mecanismo de accion diferente y de mayor
eficacia.

Lo anterior, con el fin de asegurar una toma de de-
cisiones basada en la respuesta del paciente a los
tratamientos previos y garantizar la blisqueda con-
tinua de opciones terapéuticas mas efectivas para su
condicién.

Es fundamental destacar que la aplicacién del algo-
ritmo (figura 5) debe ir siempre acompafiada de la
definicion previamente descrita de fallo terapéutico,
de modo que se asegure que el uso del algoritmo
esté respaldado por criterios definidos y se eviten
interpretaciones ambiguas o subjetivas al momento
de evaluar los resultados terapéuticos. Es importan-
te tener en cuenta que el algoritmo solo describe te-
rapias aprobadas en Colombia y con indicacion para
pacientes con EMRR. El algoritmo se aprobé con el
90% de los votos del panel entre 7 y 9.

Ordenamiento por preferencia de los algoritmos

60

50

40

Propuesto por .
P P Vizcarra et al.

el grupo de
; 56 51
metoddlogos. (56) (51)
O Conteo de Borda 32 34 38

Yamout et al.

Alroughani et = Fazekas et al.
al.(44) (50)

England N.H.S | Correale et al.
etal. (53) (57)

41 41 41 51

Figura 4. Ordenamiento de los algoritmos por preferencia de los expertos

Fuente: elaboracién propia.
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Pacientes con EMRR

!

Identificar tratamiento del paciente:
INF-B, AG, TER, DMF, FIN, CLA, NAT,
OFA, OCRE o ALE

Monitorear las recaidas, la
actividad de resonancia magnética
y el cambio de la EDSS (PCD)

= - ) -
Continuar el o éFalla ~——

. < - =
mismo TME | No™—__ terapéutica? * -

2 Mecanismo de accion

CLA, NAT, OCR, ALE, OFA
FIM

Monitorear las recaidas, la
actividad de resonancia magnética [*
y el cambio de la EDSS (PCD)

- -
- £Falla .

] - terapéutica? * -
mismo TME - T

., -
-, -
e

5i
2 Mecanismeo de accidn

Continuar el

MNAT, OCR, ALE, OFA

Figura 5. Algoritmo seleccionado con la implementacion
de los comentarios del primer formulario

Nota: EMRR: esclerosis multiple remitente-recurrente; INF-(3:
interferén beta; AG: acetato de glatirdmero; TER:
teriflunomida; DMF: dimetil fumarato; FIN: fingolimod; CLA:
cladribina; NAT: natalizumab; OFA: ofatumumab; OCRE:
ocrelizumab; ALE: alemtuzumab; EDSS: escala ampliada del
estado de discapacidad; PCD: progresion confirmada de la
discapacidad; TME: terapia modificadora de la enfermedad;
FIN: Fingolimod.

Fuente: elaboracién propia.
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Discusién

Los profesionales de la salud se enfrentan al desafio
de considerar los diferentes mecanismos de accion
de las TME vy evaluar el perfil de riesgo-beneficio
para cada paciente; sin embargo, al mismo tiempo,
también deben ser conscientes de que la eleccion de
una terapia particular puede influir en las opciones
de tratamiento futuras (20-21, 58) y existen riesgos
de manejar inadecuadamente la EMRR, caer en iner-
cia terapéutica o no optimizar la terapia a lo largo del
curso de la enfermedad, significando la acumulacién
progresiva de discapacidad, una mala calidad de vida
y una mortalidad temprana, como lo coment6 Fre-
edman et al. (58) en las recomendaciones del grupo
canadiense.

Como respuesta a estas necesidades, se consider6 de
suma importancia establecer una definicion de fallo
terapéutico en EMRR y disefiar un algoritmo para su
manejo terapéutico, que proporcione pautas para los
médicos neur6logos al momento de evaluar la res-
puesta de un paciente a un determinado tratamiento.

El proceso dirigido y exhaustivo de blsqueda reali-
zado tuvo, entre otras necesidades, la intencién de
recopilar informacién que sirviera como referencia y
orientacion en el contexto colombiano, sin embargo,
no se encontraron desarrollos similares en Colom-
bia que aborden especificamente estos objetivos de
blsqueda. Este hallazgo resalta la necesidad de con-
tinuar investigando y evaluando las mejores practi-
cas y enfoques internacionales para adaptarlos y
aplicarlos en el contexto colombiano, con el objetivo
de mejorar el manejo de la EMRR y el tratamiento del
fallo terapéutico.

El algoritmo propuesto para el contexto colombiano
presenta similitudes y diferencias con otros consen-
sos internacionales (3, 21, 42, 44-48, 50-54, 56~
58). Alolargo de su disefio, se identifico que, a través
de la progresion de la patologia, sera necesario ad-
ministrar sucesivos TME para controlar la enferme-
dad y mitigar el deterioro de la discapacidad. En vista
de esto, se tomé la decision de adoptar un enfoque
terapéutico optimizado, recomendando una terapia
de mayor eficacia y con un mecanismo de accién di-
ferente para aquellos pacientes que cumplan con los
criterios de fallo terapéutico (4, 59). Este enfoque
es respaldado por el consenso de expertos de di-
versas regiones, como la sociedad Espafiol de Neu-
rologia publicado en Brieva et al. (20); el consenso
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canadienses publicado por Freedman et al. (58); el
consenso de Kuwait publicado por Alroughani et al.
(44); NHS England (53); el consenso peruano publi-
cado por Vizcarra et al. (56); las guias de la sociedad
francesa de esclerosis multiple (SFSEP) publicadas
por Bigaut et al. (46); las guias de Menactrims publi-
cadas por Yamout et al. en 2019 (51) y 2023 (60); y
el consenso chino de expertos publicado por Guo et
al. (61) 2024 .

También se eligieron las variables de recaidas, cam-
bios en la imagenologia y progresién de la discapa-
cidad confirmada, como elementos fundamentales
en el disefio de la definicion, debido a que son indi-
cadores de actividad inflamatoria y que caracterizan
el curso activo de la enfermedad, asi como una res-
puesta suboptima al tratamiento, como lo comentan
las guias de Menactrims publicadas por Yamout et al.
en 2023 (60) y el consenso chino de expertos publi-
cado por Guo et al. (61) en 2024.

Otro aspecto relevante en la seleccién de estas va-
riables fue el hecho de que son medidas clinicas
estandar utilizadas en el manejo de pacientes con
EMRR, como lo comentaron: el consenso de exper-
tos peruanos publicado por Vizcarra et al. (56), las
guias de Menactrims publicadas por Yamout et al. en
2023 (60) y el consenso chino de expertos publicado
por Guo et al. (61) en 2024. Al utilizar estas varia-
bles estandarizadas, se facilita la comparacion de los
resultados entre diferentes estudios y se promueve
la consistencia en la evaluacion y el sequimiento de
los pacientes. Ademas, al ser parte del manejo clini-
co habitual, su medicién resulta practica y no implica
una carga adicional para el paciente ni para el equipo
médico. Esto permite una integracion, tanto de la de-
finicion como del algoritmo en el seguimiento clinico
rutinario de estos pacientes. Es importante recalcar
que dichos elementos son facilmente identificables
en nuestro medio y no requieren de tecnologias en
salud de dificil consecucion.

Para asegurar que una persona esta experimentando
una respuesta suboptima al tratamiento, es funda-
mental que cumplan con un protocolo estandar de
deteccidn y monitoreo, como lo comenta el consenso
de expertos canadienses publicado por Freedman et
al. (58), en el que siempre se disponga de una linea
de base para la comparacion, tal como se recomien-
da en el caso de la RM. En este caso, es importante
que la técnica utilizada esté estandarizada y que las
imagenes sean interpretadas por un especialista ex-
perimentado.

Una de las principales diferencias de este algoritmo
es su adaptabilidad a las necesidades y condiciones
individuales de cada paciente, particularmente en re-
lacion con la actividad y severidad de la EMRR. En
la primera etapa del algoritmo se incluyen todos los
tratamientos disponibles para el manejo de la EMRR,
lo que permite iniciar con cualquier tratamiento dis-
ponible en Colombia. Este enfoque flexible se adapta
a las particularidades del sistema de salud y de los
recursos disponibles, facilitando un manejo perso-
nalizado y viable.

La implementacidon de esta definicion y algoritmo
tiene como objetivo principal propender porque los
pacientes reciban la atencion mas adecuada y per-
sonalizada en el menor tiempo posible, maximizando
asi sus posibilidades de controlar la enfermedad y
mejorar su calidad de vida en el largo plazo.

Conclusiones

Este consenso permitié desarrollar una definicién
de fallo terapéutico y el disefio de un algoritmo de
manejo especifico para Colombia. Ademas, esta de-
finicion y algoritmo se fundamentan en la evidencia
proveniente de guias y recomendaciones internacio-
nales, asi como en la vasta experiencia clinicay prac-
tica de los expertos involucrados. La combinacion de
estos elementos garantiza que la definicién y el al-
goritmo sean sélidos y adecuados para la realidad y
las necesidades de los pacientes en Colombia.

Se espera que estas dos herramientas faciliten la
toma de decisiones clinicas, al proporcionar pautas
claras para evaluar la respuesta de los pacientes a
tratamientos especificos. La definicién precisa y de-
tallada ayudard a garantizar una evaluacion precisa,
certera y consistente del éxito o fracaso del trata-
miento. Asimismo, se espera que optimicen el mane-
jo de la enfermedad y mejoren el sequimiento de los
resultados clinicos, esto permitird que los pacientes
reciban opciones terapéuticas mas efectivas de ma-
nera oportuna. Ademas, estas herramientas contri-
buiran a un uso eficiente de los recursos, ya que pro-
porcionan recomendaciones claras sobre los pasos a
sequir, evitando tratamientos prolongados e inefica-
ces, asi como cambios innecesarios y prematuros en
el tratamiento.

Para finalizar, el consenso de expertos recomen-
dd que este algoritmo y definicion para el fallo te-
rapéutico se actualice a medida que se disponga de
nueva evidencia y se desarrollen nuevas medidas de
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progresion, dado que el continuo avance cientifico
requiere que estas herramientas se mantengan ac-
tualizadas para reflejar los dltimos hallazgos y en-
foques terapéuticos. La actualizacion periddica del
algoritmo y la definiciéon garantizaran que se incor-
poren las mejores practicas y se mejore la atencién
de los pacientes con EMRR, y esto permitira sequir
optimizando el manejo de la enfermedad y adaptarlo
a medida que surjan nuevos conocimientos y enfo-
ques clinicos.
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