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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: El manejo de la esclerosis multiple (EM) ha evolucionado significativamente con
Recibido el 5 de abril de 2025 la disponibilidad de terapias de alta eficacia (TAE). En 2023, neurélogos argentinos expertos
Aceptado el 15 de abril de 2025 evaluaron estrategias de tratamiento, y ante nueva evidencia de vida real y cambios en el
On-line el 14 de mayo de 2025 sistema de salud, se reanalizaron los patrones de uso.

Objetivo: Evaluar cambios en la utilizacién de TAE durante dos anos y ofrecer recomenda-
Palabras clave: ciones para distintos escenarios clinicos (actividad, progresién y efectos adversos).
Esclerosis multiple Meétodos: Se reencuestd a los mismos 18 especialistas del estudio inicial (2023) usando el
Terapias de alta eficacia mismo cuestionario. Se compararon respuestas previas, considerando consenso >60% de
Estrategias terapéuticas acuerdo. Las terapias se evaluaron por eficacia y seguridad, sin considerar costos.

Panel de expertos
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Resultados: Hubo consenso unanime en clasificar como TAE a alemtuzumab, natalizumab,
ocrelizumab, ofatumumab y cladribina, excluyendo moduladores S1P (83%).
Hallazgos principales Mayor preferencia por TAE como primera linea, incluso en pacien-
tes con buen pronéstico (reduccién del 67% al 23% en uso de terapias de baja eficacia;
p <0,05). Dominancia de anti-CD20 (ocrelizumab/ofatumumab) como opcién preferida en
escalamiento terapéutico y falla a cladribina. Disminucién significativa de alemtuzumab
tras falla a otras terapias (72% a 44%,; p <0,05). No hubo consenso post-natalizumab, aunque
anti-CD20 fue la opcién mas elegida (56%).
Conclusiones: Se evidencia un cambio hacia el uso temprano de TAE en Argentina, impulsado
por evidencia clinica y experiencia. Los anti-CD20 son ahora la principal estrategia, mientras
que alemtuzumab ha reducido su papel. Estos resultados destacan la necesidad de enfoques
personalizados en EM.
© 2025 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Se reservan
todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos, entrenamiento de IA'y
tecnologias similares.

Strategies in the use of high-efficacy therapies in multiple sclerosis: What
has changed in recent years?

ABSTRACT
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Introduction: The management of multiple sclerosis (MS) has evolved significantly with
the availability of high-efficacy therapies (HETSs). In 2023, Argentine neurologists evaluated
treatment strategies, and given new real-world evidence and healthcare system changes,
utilization patterns were reanalyzed.
Objective: To assess changes in HET utilization over two years and provide recommendations
for different clinical scenarios (disease activity, progression, and adverse events).
Methods: The same 18 specialists from the initial 2023 study were re-surveyed using the ori-
ginal questionnaire. Previous responses were compared, with consensus defined as > 60%
agreement. Therapies were evaluated based on efficacy and safety, excluding cost conside-
rations.
Results: Unanimous consensus classified alemtuzumab, natalizumab, ocrelizumab, ofatu-
mumab, and cladribine as HETs, while excluding S1P modulators (83%).
Key findings Increased preference for HETs as first-line treatment, even in patients with
favorable prognosis (67% to 23% reduction in low-efficacy therapy use; P <.05). Dominance of
anti-CD20 agents (ocrelizumab/ofatumumab) as preferred options for treatment escalation
and cladribine failure. Significant decline in alemtuzumab use following other therapy fai-
lures (72% to 44%; P <.05). No consensus on post-natalizumab strategies, though anti-CD20
was most selected (56%).
Conclusions: The study demonstrates a paradigm shift toward early HET use in Argentina,
driven by clinical evidence and expert experience. Anti-CD20 agents have become the pri-
mary strategy, while alemtuzumab’s role has diminished. These findings highlight the need
for personalized treatment approaches in MS.
© 2025 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espania, S.L.U. All rights
are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar
technologies.

Introduccién

En los ultimos dos afios se ha incrementado notablemente
la cantidad de articulos publicados sobre el uso de estas tera-
pias, fundamentalmente a partir de estudios de vida real. Sia

A principios de 2023, un grupo de neurdlogos argentinos con
experiencia en el manejo de pacientes con esclerosis mul-
tiple (EM) fue convocado para debatir e intentar responder
a algunos de los interrogantes que surgen en la toma de
decisiones al momento de indicar terapias de alta eficacia
(TAE)™.

esta nueva informacién se suma la experiencia propia adqui-
rida por los especialistas y los cambios en los modelos de
prestacién médica por parte de los seguros de salud en Argen-
tina, podria esperarse un cambio en los patrones de utilizacién
de las TAE, aun en un periodo tan corto como dos anos.
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Tabla 1 - Definiciones operativas

Actividad. Recaidas, nuevas lesiones que captan contraste o en T2, o aumento de tamano de lesiones T2 (definido por Consenso Argentino de

Falla Terapéutica)’.

Progresién. Empeoramiento sostenido del EDSS (durante al menos 6 meses) en 2 puntos si EDSS menor a 5,5, en 0,5 puntos si EDSS mayor o

igual a 5,5 (definido por Consenso Argentino de Falla Terapéutica)?.

Factores de mal pronéstico. Edad mayor de 40, sexo masculino, lesiones medulares, bandas oligoclonales en LCR patrén 2, ataques multifocales
que incluyen afectacién motora, cerebelosa, esfinteriana; alta frecuencia de las recaidas en los primeros 2-5 afos, severidad de las
recaidas, déficit residual luego de recaidas, recaidas que requieren internacién o esteroides, afroamericanos-afrolatinoamericanos, inicio
progresivo, corto tiempo para llegar a EDSS 3 (antes de los 5 afios), alta carga lesional T2 al inicio, mas de dos lesiones con realce al inicio,
presencia de agujeros negros, atrofia discernible temprana, alta carga lesional infratentorial, comorbilidades (obesidad, tabaquismo,
hipovitaminosis D), intervalo corto entre la primera y la segunda recaidas, EDSS alto al momento del diagnédstico, déficit cognitivo
temprano, afinamiento de capa de fibras nerviosas de la retina en tomografia de coherencia 6ptica®*.

EDSS: escala de discapacidad expandida; LCR: liquido cefalorraquideo.

Por esta razén, se reunié nuevamente al mismo grupo de
profesionales para evaluar eventuales cambios en las estrate-
gias de manejo de las TAE.

Objetivos

1. Presentar alos médicos tratantes las opciones que un grupo
de expertos en el cuidado de pacientes con EM considera
validas para el uso de TAE en diferentes escenarios, inclu-
yendo la actividad de la enfermedad, la progresién de la
discapacidad, la presencia de factores de mal prondstico o
los efectos adversos bajo tratamiento.

2. Identificar los posibles cambios en los modelos de utiliza-
cién de estas terapias en un periodo de dos anos.

Métodos

Se convocd a los mismos 18 especialistas que participaron
en la primera publicacién (Foro Argentino de Lideres de Opi-
nién) y se replicé el cuestionario original®. Los encuestados no
tuvieron acceso a sus respuestas previas ni a las de los otros
especialistas participantes.

Se realizé una Unica ronda de preguntas que fueron
respondidas de manera individual. Si méas del 60% de los par-
ticipantes coincidia en una respuesta, esta se consideraba una
recomendacién vélida. Considerando este estudio como una
continuacién del anterior, no se realizé una segunda ronda de
discusién ni un encuentro plenario, tomando como referencia
la reunién sincrénica para discusién de definiciones realizada
en el estudio original.

Las respuestas obtenidas se compararon con las de la pri-
mera publicacién. Para comparar proporciones entre grupos,
se utiliz6 la prueba de chi cuadrado. Cuando los valores fueron
menores a5, se aplico el test exacto de Fisher, considerandose
una diferencia estadisticamente significativa para valores de
p <0,05.

Al igual que en la publicacién inicial, este documento
no pretende constituir un consenso formal ni una guia de
practica clinica, sino proporcionar respuestas a interrogantes
frecuentes en la préctica clinica. El nivel de evidencia de estos
comentarios corresponde al de opinién de expertos.

Se mantuvieron las definiciones de actividad y progresiéon
de la enfermedad, factores pronésticos y falla terapéutica uti-

lizadas en el primer estudio. En la tabla 1 se presentan las
definiciones operativas consideradas.

Para la discusién, solo se tuvieron en cuenta los perfiles de
eficacia y seguridad de las TAE, sin considerar el costo ni la
accesibilidad a los tratamientos. Se destaca la importancia de
evaluar individualmente las caracteristicas de cada paciente
al momento de elegir una terapia.

Resultados

En ausencia de criterios definidos y validados internacional-
mente sobre cudles deben ser consideradas TAE, por votacién
el 100% de los participantes del panel acordé que alemtu-
zumab, natalizumab, ocrelizumab, ofatumumab y cladribina
pueden considerarse TAE. En cuanto a los moduladores S1P, el
83% del panel consider6 que no cumplen con los criterios para
ser clasificados como TAE.

Indicaciones de TAE

Las opciones consideradas por los especialistas del foro se pre-
sentan en la figura 1. Se plantearon tres escenarios para sus
correspondientes enfoques terapéuticos. El primero, la indi-
cacién de TAE como tercera opcién luego de haber usado una
terapia de baja eficacia seguida de una de moderada eficacia
(escalamiento en piramide clasica); el segundo, la indicacién
de TAE luego de falla terapéutica a una terapia de baja eficacia
(pirdmide empinada). El tercer escenario plantea la posibili-
dad de iniciar el tratamiento con TAE en pacientes naive, con
factores de buen o mal pronéstico y de baja o alta actividad
a nivel basal. En el anélisis comparativo de los distintos enfo-
ques terapéuticos se encontré un mayor acuerdo en el uso de
anticuerpos monoclonales anti-CD20 (ofatumumab y ocreli-
zumab).

Alemtuzumab dejé de estar en consideracién (opcién
debajo del 60%) como alternativa en las estrategias de escala-
miento. En la piramide clésica, su eleccién disminuy6 del 72%
al 44%, y en la pirdmide empinada, del 61% al 22% (p <0,05).

En la estrategia de pirdmide invertida (inicio con una TAE
en pacientes naive), cladribina fue la opcién mas consensuada
en pacientes con buen pronéstico basal. En comparacién con
la publicacién de 2022, se observé una reduccién en el uso de
terapias de baja eficacia en pacientes con buen pronédstico y
baja actividad de la enfermedad (67% a 23%; p <0,05). También
se redujo la consideracién de natalizumab en pacientes con
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Figura 1 - Estrategias para indicacion de una TAE. Se expresan en porcentajes los miembros del foro que considerarian esas

drogas como alternativa en cada escenario.

ALEM: alemtuzumab; CLADRI: cladribina; NATA: natalizumab; OCRE: ocrelizumab; OFA: ofatumumab; TAE: terapias de alta

eficacia.

factores de mal pronéstico y baja actividad (67% a 39%; p < 0,05)
y de alemtuzumab en pacientes con mal prondstico y alta acti-
vidad (78% a 33%; p<0,05). Con excepcién del escenario de
debut con factores de buen prondstico y baja actividad, en el
resto de los escenarios el 100% consider6 adecuado comenzar
el tratamiento con una TAE.

Estrategias en el uso de cladribina

En pacientes tratados con cladribina, se evaluaron las opcio-
nes terapéuticas en caso de actividad entre los ciclos1 y2,
entre los afios 3 y 4 postratamiento y luego de cuatro afos. En
la figura 2 se presentan las alternativas consideradas vélidas.

En cuanto a la estrategia ante actividad baja en los anos 3
y 4, y luego del ano 4, no se encontrd uniformidad de criterios
de manejo. Para casos de alta actividad en cualquier momento
del tratamiento, los anticuerpos anti-CD20 fueron los preferi-

dos, mientras que alemtuzumab dejé de ser considerado en
pacientes con falla a cladribina.

Si el paciente presenta una infeccién oportunista severa
tras el primer ciclo, no hubo concordancia en la terapia a ele-
gir. La opcién mas votada fue ofatumumab, pero sin acuerdo
(50%). Si el paciente presenta progresién de la discapacidad sin
actividad tras dos ciclos de cladribina, el 89% consideré valido
iniciar tratamiento con ocrelizumab.

Anticuerpos anti-CD20

En la tabla 2 se presentan las opciones consideradas vali-
das en distintos escenarios para ocrelizumab y ofatumumab.
No se hallaron diferencias significativas respecto a la edi-
cién anterior del foro. Ocrelizumab es percibido con una
mayor capacidad para controlar la progresiéon independiente
de recaidas, aunque sin significancia estadistica. A pesar de
compartir mecanismo de accién, y de haber mostrado efica-
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Alta actividad
72% OCRE, 67% OFA

Alta actividad
94% OCRE, 89% OFA, 67% NATA, 61%

Baja actividad
100% CLADRI

Baja actividad
50% CLADRI 1C

Baja actividad
56% CLADRI 1C

Alta actividad
94% OFA, 89% OCRE, 61% NATA
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Figura 2 - Alternativas de tratamiento en pacientes con actividad de la enfermedad durante y después del tratamiento. Los
circulos azules muestran el afio de tratamiento. Se muestran las opciones que considerarian los miembros del foro en caso
de aparecer actividad en los periodos correspondientes.

ALEM: alemtuzumab; CLADRI: cladribina; NATA: natalizumab; OCRE: ocrelizumab; OFA: ofatumumab; TAE: terapias de alta

eficacia; 1 C: 1 ciclo.

Tabla 2 - Comparacion en estrategias consideradas como vilidas en diferentes escenarios para terapias anti-CD20

aprobadas

Ocrelizumab

Ofatumumab

Actividad menor o similar a
pretratamiento
Actividad mayor a pretratamiento

Infeccién oportunista severa (no LMP)

Progresién del EDSS sin actividad

No evidencia de actividad de la
enfermedad por més de 2 anos

Reacciones severas de infusién

67% mantener ocrelizumab

89% cambiar a natalizumab
72% cambiar a alemtuzumab
61% cambiar a natalizumab

56% mantener ocrelizumab (sin acuerdo)
67% mantener ocrelizumab

61% mantener ofatumumab

83% cambiar a natalizumab

61% cambiar a alemtuzumab

67% cambiar a natalizumab

61% cambiar a cladribina

50% cambiar a ocrelizumab (sin acuerdo)
67% mantener ofatumumab

78% cambiar a ofatumumab —

Los porcentajes expresan la proporcién de miembros del foro que consideraria valida cada alternativa (solo se incluyen valores mayores a 60%).
EDSS: escala de discapacidad expandida; LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva.

cia y seguridad similares en los estudios pivotales®’, ambas
terapias no fueron consideradas como idénticas tanto para
determinar sulugar enlas indicaciones como en las conductas
tomadas una vez iniciado el tratamiento.

En la actualidad, rituximab no estd aprobado por la Admi-
nistracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT) para el tratamiento de la EM. Sin embargo,
diversos estudios prospectivos en vida real y ensayos abiertos
han mostrado cierto beneficio en fenotipos con recaidas y en
formas primarias progresivas®'°. Su uso podria considerarse
solo cuando no se dispone de otras alternativas de alta eficacia
o mientras se espera la provisién de otra TAE. El 100% de los
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especialistas lo consider6 una opcién en formas con recaidas,
y el 83% en la forma primaria progresiva.

Natalizumab

No hubo acuerdo respecto a qué terapia indicar en caso de acti-
vidad similar o menor a la del pretratamiento en pacientes
tratados con natalizumab. La opcién mas elegida fue ofatu-
mumab u ocrelizumab (56%). En caso de actividad mayor a la
del pretratamiento, las opciones consideradas fueron alem-
tuzumab y ocrelizumab (67%), seguido de ofatumumab (61%).
Tampoco hubo acuerdo sobre los criterios para el uso de dosis
extendida en cualquier escenario.

El 83% de los especialistas consideraria un cambio de tera-
pia si el riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva
supera 1/1.000 (sin cambios respecto a 2023), siendo ofatumu-
mab (100%) y ocrelizumab (96%) las opciones mds elegidas.
En caso de progresién sostenida de la escala de discapacidad
expandida (EDSS) sin actividad, el 89% consideraria el cambio
a ocrelizumab, lo que representaria una indicacién off-label.

Alemtuzumab

Alemtuzumab es la terapia que sufri6 mayores cambios
en su consideracién dentro de las estrategias terapéuticas,
quedando su indicacién limitada a la falla terapéutica de anti-
CD20 y natalizumab.

En pacientes que recibieron el primer ciclo y persisten con
actividad, el 94% continuaria con el segundo ciclo si la acti-
vidad es similar o menor a la del pretratamiento, y el 55% si
es mayor. Si la actividad persiste tras el segundo ciclo, el 83%
optaria por un tercer ciclo si la actividad es similar o menor
a la inicial, mientras que el 61% cambiaria a ocrelizumab si la
actividad es mayor.

Si el paciente presentara una infeccién oportunista severa
tras el primer ciclo, el 61% consideraria valido rotar a natalizu-
mab u ofatumumab. En caso de reacciones severas de infusién,
el 89% optaria por ofatumumab y el 67% por natalizumab. Si
el paciente presentara progresiéon sostenida de la discapaci-
dad sin actividad tras el segundo ciclo, el 78% recomendaria
ocrelizumab.

Alemtuzumab requiere monitoreo mensual de laboratorio
durante cuatro afios tras la infusién'’. La discontinuacién del
monitoreo domiciliario en Argentina en 2023 llevé al 44% de
los especialistas a limitar sus indicaciones, y al 22% a no consi-
derarlo como alternativa terapéutica, posiblemente agregado
a la descripcién de nuevas alertas de seguridad publicadas’?.

Comentarios finales

Dos anos después de la primera publicacién, este trabajo
destaca el cardcter dindmico de la prescripcién de TAE en
Argentina. Los cambios mas relevantes incluyen:

1. Mayor preferencia por cladribina en pacientes con factores
de buen prondstico basal, con marcada reduccién en la con-
sideracidén de terapias de baja eficacia como primera opcién
de tratamiento independientemente de las caracteristicas
basales del paciente.

2. Preferencia por el uso de TAE como terapia de inicio inde-
pendientemente de los factores prondsticos y actividad
basal de la enfermedad, potencialmente influenciada por
la experiencia acumulada en el uso de estas terapias y por
la evidencia creciente de los beneficios de la adopcién de
la estrategia de pirdmide invertida'> .

3. Predominio de los anticuerpos anti-CD20 como estrategia
de cambio ante falla terapéutica de cualquier terapia pre-
via.

4. Marcado descenso en la consideracién de alemtuzumab en
distintos escenarios.

Este trabajo pretende servir como orientacién para los
médicos tratantes, reflejando las decisiones de 18 neurdlo-
gos referentes del ambito publico y privado en Argentina. Se
enfatiza la importancia de una terapia individualizada que
contemple la actividad de la enfermedad, el sistema de salud
y las preferencias del paciente.

Financiacion

Este estudio no conté con financiacién ni apoyo externo.
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