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Highly active multiple sclerosis and its influence in the choice of
treatment

ABSTRACT
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Introduction: There is no universally accepted definition of highly active multiple sclerosis
(HAMS), and there are no clinical practice guidelines or consensus that clearly defines it, so
the absence of this definition makes it difficult to make therapeutic decisions.

Objective: To define HAMS with the best possible precision, and to put together a proposal
for the diagnosis and management of these patients.

Comments: A group of Argentine neurologists with experience in the management of
patients with multiple sclerosis was convened to discuss and try to answer the most fre-
quent questions about HAMS.

Conclusions: The presence of relapses in the first place, of new lesions with enhancement in
the second, and the appearance of new T2 lesions in the course of one year are enough to
define HAMS. It was not possible to accurately identify the number of new T2 or contrast-
enhanced lesions that are required to meet the definition. The best recommended treatment
option for these patients, whether they are naive or under other treatment, are highly

effective therapies.

© 2021 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Un grupo de neurdlogos argentinos con experiencia en el
manejo de pacientes con esclerosis multiple (EM) fue convo-
cado por uno de los autores (AB, Jefe del Programa Provincial
de Esclerosis Multiple, Mendoza) para debatir e intentar dar
respuesta a los interrogantes que surgen a partir de la exis-
tencia de pacientes con formas altamente activas de EM, en
cuanto a su identificacién y manejo practico. El criterio de
seleccién de los especialistas invitados contemplé la trayec-
toria, las publicaciones y la presencia en eventos cientificos,
que los posicionan como referentes de consulta por neurdlo-
gos de distintos puntos del pais, asignandose para este grupo
el nombre de Foro Argentino de Lideres de Opinién.

Dada la escasez de estudios controlados acerca de este
tema', alin no pueden realizarse recomendaciones basadas
en la mejor evidencia disponible, por lo que el manejo prac-
tico de estos pacientes esta mas vinculado a la experiencia de
los médicos tratantes. Por lo tanto, la consigna de este Foro fue:
definir con la mejor precisién posible la EM altamente activa
(EMAA), y armar una propuesta de diagndstico y manejo de
estos pacientes.

Elpresente documento no pretende el formato de consenso
formal ni de guia de practica, sino simplemente intentar bus-
car respuestas a interrogantes que se plantean con frecuencia
enla actividad. El nivel de evidencia que aportan estos comen-
tarios es el de opinién de expertos.

Comentarios

El Foro Argentino de Lideres de Opinién mantuvo un debate
sobre estos interrogantes durante 3 sesiones de discusién diri-
gida en los meses de mayo, junio y agosto de 2021, con previa

lectura critica de la bibliografia publicada hasta la fecha. Las
sesiones tenian formato de discusién dirigida por uno de los
autores (AB), con votaciones mediante encuestas anénimas
entre las reuniones. Se consider6 una alta tasa de acuerdo
cuando habia mas del 90% de consenso entre las opiniones,
moderado grado de acuerdo cuando era entre el 60 y el 89%, y
ausencia de consenso cuando el grado de acuerdo era menor.

Las preguntas disparadoras en las sesiones de discusién
dirigida se exponen a continuacién.

JCudl es la definicién actual de EMAA?

Hasta el momento, no existe una definicién universalmente
aceptada de EMAA. Toda definicién, para ser aplicable, deberia
reunir algunos criterios, como tener sustento en la litera-
tura publicada, ser coherente con un fenémeno directamente
observable, estar en consonancia con otras definiciones pro-
puestas, ser pasible de ser utilizada en forma homogénea y
permitir implicancias practicas de manejo. Actualmente no
existe una definicién que contemple todas estas premisas;
en la revisién de la literatura se encontraron propuestas muy
heterogéneas y, en algunos casos, poco precisas’?.

Las definiciones conocidas de EMAA provienen de 2 fuentes
principales: prospectos aprobados por agencias regulatorias
y definiciones utilizadas en trabajos de investigacién. Estos
contextos tienen objetivos diferentes y no consideran su uso
en la toma de decisiones en la practica diaria, por lo que
no son directamente aplicables a los pacientes®®. De todos
modos, casi todas las definiciones incluyen algunos parame-
tros comunes para definir la EMAA y la EM agresiva:

e Recaidas frecuentes con recuperacién incompleta.
o Alta carga lesional con multiples lesiones con refuerzo.
e Réapido desarrollo de discapacidad al afio de inicio.
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Un punto en comun es que todas las definiciones contem-
plan la posibilidad de presentar una EMAA tanto en pacientes
naive como bajo tratamiento con farmacos modificadores
de la enfermedad. Es importante destacar que estas defi-
niciones suelen aplicar a las formas activas (por recaidas
o por desarrollo de nuevas lesiones en la resonancia mag-
nética), excluyendo en algunas oportunidades a las formas
progresivas”. Diversos autores consideran que las lesiones con
realce al gadolinio pueden predecir futuras exacerbaciones,
pero no existe acuerdo sobre el nimero a considerar, ya que
no se han visto asociadas a discapacidad futura®™.

¢Es lo mismo hablar de EMAA y de EM agresiva?

Otro desafio a la hora de las definiciones es distinguir la EMAA
de la EM agresiva y de la EM maligna. Existen trabajos que
las toman como una sola entidad, otros que las identifican
como parte de un mismo espectro pero con distintas severida-
des, e incluso algunos autores las identifican como entidades
nosolégicas diferentes'’.

Alos fines practicos de encontrar una definicién operativa,
util en el cuidado de los pacientes, este Foro decidié enfocarse
en el concepto de EMAA, diferencidndolo de la EM agresiva,
considerando que esta ultima implica un concepto adicional,
que es el de mal pronéstico y discapacidad acumulada. Por
consiguiente, la llamada EM maligna tampoco fue conside-
rada. Otro factor que dificulta la utilidad de la definicién de
EMAA si se la superpone con la forma agresiva es que esta
ultima implica llegar a un EDSS de 4 a los 5 afios'?, por lo que
una valoracién retrospectiva no es de mayor utilidad para la
toma de decisiones temprana.

Teniendo esta diferencia en consideracién, para definir la
EMAA, el Foro decidié no incluir algunas caracteristicas atri-
buibles a la EM agresiva, como la severidad de las recaidas,
la recuperacién incompleta luego de estas, la progresién del
compromiso fisico o cognitivo temprano y la atrofia cerebral
temprana. De todos modos, en la discusién hubo alto grado
de acuerdo en que la sola presencia de una evolucién agresiva
justificala eleccién de una terapia modificadora de la enferme-
dad de alta eficacia (TME-AE), de acuerdo con lo recomendado
por el Consenso Argentino de Manejo de Esclerosis Multiple'3.

Conrespecto al término de EM maligna, estd practicamente
restringido a algunas formas como la enfermedad de Marburg,
las cuales se incluyen dentro de las formas agresivas para la
mayoria de los autores. Estas formas deberian diferenciarse
de otras enfermedades como el trastorno de espectro neuro-
mielitis éptica por las lesiones tumefactas que presentan'’.

¢Existen puntos de corte definidos para considerar una
evolucion como altamente activa?

Los miembros del Foro fueron sometidos a una encuesta indi-
vidual y ciega sobre los pardmetros a considerar y los posibles
puntos de corte. Se encontrd una alta tasa de acuerdo (mayor
del 90%) en la variable recaidas para definir la EMAA, conside-
rando 2 recaidas en un afo en pacientes naive y una o més
recaidas en un ano en pacientes bajo tratamiento. El segundo
nivel de acuerdo se obtuvo con la aparicién de nuevas lesio-
nes con realce al gadolinio, donde algunos autores apuntaron
a que 2 lesiones con realce en un paciente naive o una lesién

con realce en un paciente tratado era, de forma andloga a las
recaidas, suficientes para definir la EMAA (moderado grado
de acuerdo). Otros autores consideraron que el valor de corte
debia ser mayor de 3 lesiones con realce con contraste. Con
respecto al nimero de lesiones en T2 (nuevas y/o aumento
inequivoco del tamano), si bien hubo acuerdo en considerarlas
como parametro de actividad, hubo un bajo grado de acuerdo
con respecto al numero, ya que se consideraron necesarias
mas de 3 (45%), 0 9 (55%) lesiones en T2 para definir la EMAA.

En conclusién, el Foro manifiesta las siguientes afirmacio-
nes:

1. Aun no existe un acuerdo undnime sobre la definicién de
EMAA, y probablemente no se llegue a ese punto, consi-
derando que se trata de una enfermedad de curso muy
variable entre pacientes y en un mismo paciente a lo largo
de su vida.

2. Esté claro que existen pacientes con mayor actividad de
la enfermedad, y que estos, de acuerdo con la evidencia
publicada, se beneficiarian si recibieran una intervencién
terapéutica diferenciada considerando esta actividad.

3. EMAA no es un término analogo a EM agresiva, ya que este
concepto incluye procesos fisiopatoldgicos adicionales vin-
culados a la neurodegeneracién de la EM.

4. Podria definirse el concepto de EMAA tomando «actividad»
segin la clasificacién fenotipica vigente'*. Este foro de
expertos encontrd un mayor grado de concordancia para
definir la EMAA considerando, en primer lugar, la presen-
cia derecaidas, en segundo, la presencia de nuevas lesiones
con realce al gadolinio, y en tercero, las nuevas lesiones o
un aumento del tamano lesional en T2.

5. Encontrar un punto de corte exacto para dicotomizar
pacientes en baja o alta actividad puede ser artificioso,
por lo que se recomienda considerar la actividad como un
gradiente, y que cada especialista lo determine en cada eva-
luacién de control, individualizando cada caso particular.

6. El concepto de EMAA debe, ademds, considerar si el
paciente es naive de tratamiento o si se encuentra
siguiendo terapias de menor o mayor eficacia.

7. Debido a que se busca un concepto practico y orientado a
determinar opciones terapéuticas, se considera adecuado
tomar el plazo de no mas de un afio de seguimiento como
suficiente para definir EMAA.

¢En qué cambia el enfoque terapéutico de los pacientes con
EMAA?

Existe un consenso actual de que el tratamiento del paciente
con EM debe ser individualizado, considerando multiples fac-
tores, entre los que se encuentran las caracteristicas de la
enfermedad, del sistema de salud, y los deseos y expectativas
del paciente™",

Dentro de las caracteristicas a considerar de la enfermedad,
se han identificado diversos factores asociados a un peor pro-
néstico, dentro de los cuales se incluye la alta actividad de la
enfermedad. Considerando el estado de conocimiento actual,
se ha propuesto indicar terapias de mayor eficacia como ini-
cio de tratamiento cuando se identifican estos factores de mal
pronéstico’16:18.19,
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Tabla 1 - Principales aspectos y recomendaciones del Foro Argentino de Lideres de Opinion

No existe una definicién universalmente aceptada de EMAA

Los miembros del Foro encontraron una alta tasa de acuerdo en la variable recaidas para definir EMAA, considerando 2 recaidas en un
afo en pacientes naive y una o mas recaidas en un afo en pacientes bajo tratamiento
El segundo nivel de acuerdo se obtuvo con la aparicién de nuevas lesiones con realce al gadolinio, siendo considerados por algunos

miembros como analogas a las recaidas para definir EMAA

El concepto de EMAA aplica tanto a pacientes naive como a pacientes bajo tratamiento

Si bien no existe un consenso uniforme sobre qué TME son de alta eficacia (TME-AE), en funcién de la evidencia disponible y la
experiencia de los miembros del Foro, se identific6 a cladribina, natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab y ofatumumab como TME-AE
En los pacientes naive, que en el momento del diagndstico presentan evidencia de EMAA, este Foro recomienda comenzar directamente

con una TME-AE

En los pacientes bajo TME que presentan clinica o imagen de alta actividad, deberia considerarse escalar el tratamiento a una TME-AE,

evitando el paso por otras terapias

El objetivo de tratamiento es el control de esta alta actividad, idealmente alcanzando el estado de no evidencia de actividad de la
enfermedad, aunque se podria aceptar una reduccién con respecto al estado previo de actividad

EMAA: esclerosis multiple altamente activa; TME: terapia modificadora de la enfermedad; TME-AE: terapia modificadora de la enfermedad de

alta eficacia.

Sibien no existe un consenso uniforme sobre qué TME son
de alta eficacia y cudles no, en funcién de los resultados de
estudios comparativos, el mecanismo de accién y la experien-
cia de los miembros del Foro, a los fines practicos de manejo
se identificaron cladribina, natalizumab, alemtuzumab, ocre-
lizumab y ofatumumab como TME-AE. En la discusién no hubo
acuerdo en la consideracién de los moduladores del receptor
de la esfingosina-1-fosfato como TME-AE, y probablemente su
lugar en pacientes con EMAA sea variable y esté més relacio-
nado con el inicio de terapia en un paciente naive que en un
paciente con falla a un tratamiento previo.

¢Cudl es el enfoque terapéutico en los pacientes naive de
tratamiento?

En los pacientes naive de tratamiento, que en el momento
del diagnéstico presentan evidencia de EMAA, este Foro reco-
mienda el inicio directamente con una TME-AE. La utilizacién
de terapias de menor eficacia aumenta el riesgo de que la
actividad no se pueda controlar y se pierda una valiosa opor-
tunidad de evitar el dafio inducido por las nuevas lesiones??%!,

¢Cudl es el enfoque terapéutico en los pacientes bajo
tratamiento?

En los pacientes bajo TME que presentan clinica o imagen de
alta actividad, deberia considerarse escalar el tratamiento a
una TME-AE, evitando el paso intermedio por otras terapias.
Si bien ciertas TME pueden haber mostrado superioridad en
ensayos clinicos con respecto a otras, la demora en el tiempo
de inicio de la accién y en la comprobacién de la eficacia de
la nueva terapia (habitualmente el minimo es de 3 a 6 meses)
podria significar un escalén innecesario cuando se dispone de
otros tratamientos??.

¢Cudl es el objetivo de tratamiento en pacientes con
EMAA?

El objetivo de tratamiento seria el control de esta alta acti-
vidad, idealmente alcanzando el estado de no evidencia de
actividad de la enfermedad, aunque se podria aceptar una
reduccién con respecto al estado previo de actividad??.

Dentro de la alta actividad, como se menciond anterior-
mente, también existen magnitudes en severidad, por lo que
la eleccién de la TME-AE estara condicionada también a ese
aspecto. Estudios futuros, por ejemplo, TREAT-MS (ensayo
de terapia agresiva tradicional versus temprana para la EM,
NCTO03500328), que comparen la terapia agresiva temprana
con la terapia tradicional, deberian proporcionar una mejor
orientacién.

Comentarios finales

La definicién y manejo del paciente con EMAA sigue siendo
tema de debate; en esta primera aproximacién un grupo de
especialistas intentd responder las preguntas mas frecuentes
que el neurdlogo tratante puede hacerse en algin momento
del manejo del paciente (tabla 1).

Por esta razén se hace hincapié en que quien tiene la
potestad de la eleccién de la mejor terapia para un paciente
individual es el médico tratante, tomando como pardmetro
no solo la actividad de la enfermedad, sino otros factores pro-
nosticos, sociales, de acceso, y los valores y expectativas del
paciente. Las recomendaciones expresadas pueden ser modi-
ficadas en un futuro cercano, en funcién de nuevos datos o
guias de practica basadas en evidencia que puedan ser publi-
cados.

Financiacion

La realizacién de los encuentros recibié el apoyo del laborato-
rio Sanofi. El laboratorio no intervino en los tépicos a discutir
ni en el material generado por los autores.
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