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INTRODUCCION

La esclerosis multiple es una enfermedad degenerativa del sistema nervioso que constituye la
primera causa de discapacidad de origen neurolégico en adultos jévenes. Si bien no existen datos
oficiales, la proyeccién de datos internacionales de prevalencia hace suponer que existen en

nuestro Pais mas de 25.000 personas con esclerosis multiple.

Generalmente la enfermedad se manifiesta por primera vez en individuos de entre 20 a 40 afios,

con una frecuencia relativa de alrededor de 2 a 1 en mujeres respecto a los hombres.

La esclerosis multiple se caracteriza por episodios de inflamacion del tejido cerebral y médula
espinal que determinan la remocion de las vainas de mielina de las fibras de conduccion nerviosa y
ulteriormente la formacion ulterior de multiples areas de tejido cicatrizal (placas de esclerosis) a lo

largo de las fibras nerviosas.

El resultado de este proceso es el enlentecimiento o el bloqueo completo de la transmision de
sefales aferentes y eferentes del sistema nervioso central, lo que puede comprometer o abolir
funciones tanto motoras como sensitivas.

Existen varias formas clinicas de esclerosis mdltiple.

Entre el 80 y el 90% de los pacientes comienzan con la variedad denominada esclerosis mdltiple
con brotes y remisiones (que se abreviarA RRMS de aqui en adelante). En esta forma de la
enfermedad existen ataques recurrentes de pérdida de funciones neurol6gicas (brotes o recaidas )
separados por periodos de recuperacion completa o incompleta (remisiones).

Un brote se define como un periodo de al menos 24 horas de duracion, en el que el examen puede
encontrar evidencias objetivas de desarrollo de nuevos sintomas, o de empeoramiento de
sintomas existentes, y que se produce luego de un periodo de estabilidad clinica en el curso de la
enfermedad de al menos un mes. Frecuentemente las recaidas se manifiestan como progresiones
en la disfuncién neurolégica que subsecuentemente remiten, aunque no siempre de manera

completa.

Las recaidas varian en términos de severidad y duracion, producen reducciones en la calidad de
vida de los pacientes y su tratamiento suele determinar la necesidad transitoria de recursos

adicionales a los sistemas de salud.

Luego de alrededor de 10 afios (sin tratamiento) alrededor de la mitad de los pacientes con RRMS
comienza un deterioro progresivo continuo, que puede ademas incluir brotes agudos. Esta forma
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de la enfermedad es denominada esclerosis mdultiple secundariamente progresiva (que se
abreviara SPMS de aqui en adelante).

Desde el punto de vista de la prevalencia, de manera general pude considerarse que el 45% del

total de la poblacion con esclerosis multiple padece la forma RRMS y el 45% la forma SPMS.

Un tercer tipo de enfermedad (que representa alrededor del 10% de los casos totales) es la
esclerosis multiple primaria progresiva, caracterizada por un deterioro neurolégico ininterrumpido e
inexorable desde el momento del diagndstico.

Existe una cuarta forma clinica infrecuente, denominada esclerosis multiple benigna, en la cual la

enfermedad no determina dafio neurolédgico luego de las manifestaciones iniciales.

La resonancia magnética nuclear (RMN) permite evidenciar el desarrollo de lesiones en el cerebro
y la médula espinal a medida que la enfermedad progresa. La aparicion de imagenes de
desmielinizacién en la RMN puede no correlacionarse inicialmente de manera directa con las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, ya que las lesiones aparecen a menudo en areas
“silentes” del sistema nervioso central. Sin embargo, las lesiones detectadas suelen ser
indicadores precoces de la posterior aparicion de cuadros de deterioro neurologico patente. En
funcion de ello se acepta la utilidad de la RMN como método marcador de actividad de la

enfermedad y/o de su progresion.

El curso clinico de la esclerosis multiple es impredecible, con variaciones tanto en la severidad
como en la velocidad de progresion. Se acepta que tiende a progresar mas rapidamente en los
hombres, y en los pacientes de mayor edad al momento del diagndstico.

La enfermedad suele tener un impacto altamente deletéreo en la calidad de vida de los pacientes

con esclerosis multiple y de sus familias.
Los brotes pueden requerir internacion y estar asociados con un nivel importante de discapacidad.

AUn en sus estados iniciales, la esclerosis multiple socava la autoestima de los pacientes, limita su
actividad fisica y puede deteriorar su rol social, determinando la pérdida del empleo, impidiendo su
participacion en la vida diaria familiar. La debilidad, fatiga crénica, marcha inestable, problemas en
el habla y la incontinencia pueden generar en los pacientes tendencia al aislamiento y la
depresion. Adicionalmente, la enfermedad determina una carga emocional y financiera importante
en quienes estan a cargo del cuidado inmediato de los pacientes, habitualmente familiares o
amigos.
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La progresién de la enfermedad en términos de pérdida de funcién neurolégica es habitualmente
controlada mediante la escala EDSS (Expanded Disability Status Scale).

La escala tiene un rango que va de 0 (ausencia de discapacidad) a 10 (muerte).

A modo de ejemplo, se considera que aquellos pacientes que tienen valores de hasta 3,5 en la
escala tienen un grado de dafio neurolégico leve, con un impacto leve o inexistente en las

actividades habituales de la vida diaria.

Los pacientes con valores de entre 4 y 5,5 sufren limitaciones para deambular en distancias

menores a 500 metros, y suelen precisar ayuda para movilizarse (bastones, etc.).
Un score de 7 indica que el paciente esté restringido a movilizarse en silla de ruedas.

La progresion a la forma secundariamente progresiva (SPMS) generalmente tiene lugar en

pacientes con valores de EDSS superiores al rango 2,5 - 4,5.

Una caracteristica importante a tener en cuenta para interpretar scores de EDSS es la “no
linearidad” de la escala, que determina que iguales incrementos en la escala tengan distinto
impacto en la calidad de vida de los pacientes dependiendo del valor en el cual se producen. Por
ejemplo, un incremento en una unidad en un paciente con un score alto se asocia a un aumento

dramatico de la discapacidad.

TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
Cuatro lineas generales componen el tratamiento de la esclerosis multiple:

Control de sintomas y manejo de discapacidad con tratamiento médico, kinesiologia, terapia
ocupacional, fonoaudiologia y farmacos generales;

Manejo de las consecuencias emocionales y sociales de los brotes y la discapacidad progresiva;
Tratamiento de los brotes agudos con glucocorticoides;

Tratamiento con agentes modificadores del curso de la enfermedad, orientados a disminuir la
frecuencia y/o severidad de los brotes y/o a enlentecer el curso de la enfermedad. Los interferones
beta y el glatiramer son las Unicas opciones disponibles en esta categoria.
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DESCRIPCION DE LA TECNOLOGIA

El glatiramer (acetato de glatiramer, copolimero 1b, Copaxone®) es una sal de acido acético con
polipéptidos sintetizados a partir de cuatro aminoacidos (GLAT: glutdmico, lisina, alanina y
tirosina). El polimero tiene una secuencia aleatoria pero una relacion molar fija (G:1,4; L:3,4; A:4,2;
T:1,0) y su estructura quimica es similar a la de la mielina (y radicalmente diferente a la de los

interferones).

El glatramer se comercializa en la mayoria de los paises del mundo, y esta autorizado

exclusivamente para el tratamiento de la forma RRMS de la esclerosis multiple.

La droga reduce la inflamacion alrededor de los nervios que habitualmente precede los brotes de
esclerosis mudltiple. Si bien el mecanismo de accion es desconocido, se piensa que actla
inhibiendo la presentacion de antigenos a los leucocitos e induciendo la formacion de linfocitos T
supresores antigeno especificos.

La administracion de glatiramer se asocia a efectos adversos que en general son facilmente
manejables, como vasodilatacion cutanea, sensacién de opresién en el pecho, palpitaciones,

ansiedad, disnea y reacciones locales en el lugar de inyeccion.

Debido a su estructura quimica polipeptidica el glatiramer tiene propiedades antigénicas y puede

inducir el desarrollo de anticuerpos especificos en algunos pacientes.

Tedricamente, existe posibilidad que dichos anticuerpos den lugar a reacciones alérgicas o se
liguen a la droga neutralizando sus efectos. Sin embargo, la importancia de la formacién de
anticuerpos en la modificacion de la efectividad de la droga es incierta, dado que estos problemas
no han sido reportados en la practica clinica hasta el momento.

El glatiramer se administra diariamente por via subcutéanea, en dosis de 20mg.

RESULTADOS

Los resultados de un Unico ensayo clinico multicéntrico llevado a cabo en Estados Unidos entre
determinaron que la entidad regulatoria en medicamentos norteamericana (FDA) aprobara a fines
de 1997 la comercializacion del glatiramer para el tratamiento de pacientes con RRMS.

El ensayo recluté 251 pacientes de entre 18 y 45 afios de edad con diagndéstico clinico de
esclerosis multiple, con al menos 2 brotes en los 2 afios previos a su ingreso al estudio y con
score en la escala EDSS menor a 5.
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Los pacientes fueron asignados al azar a dos grupos de tratamiento durante dos afios: uno de
ellos recibié diariamente 20mg de glatiramer por via subcutaneay el otro un placebo adecuado.

El objetivo del estudio fue la comparacién de la frecuencia de brotes entre ambos grupos.

Los resultados mostraron la eficacia del glatiramer, con una reduccién del 29% en promedio, lo
gue es equivalente a afirmar que la droga evita un brote cada 2,5 afios. La reduccién ha sido

adecuadamente demostrada para los dos primeros afios de tratamiento.

El mayor tamafio de efecto fue observado en pacientes con menor discapacidad (EDSS menor a
2).

Varios estudios de extension fueron realizados sucesivamente sobre el mismo grupo de pacientes,
con el objetivo de determinar la utilidad de glatiramer en tratamientos por periodos mayores a dos
afos. El ultimo de ellos evalla pacientes con RRMS luego de 8 afios de tratamiento con
glatiramer.

Si bien su validez es altamente cuestionable (estudio abierto, seguimiento de solo 73 pacientes)
los datos indicarian que en el 75% de los casos la enfermedad se mantuvo sin cambios o incluso
mejor6 (en términos de discapacidad acumulada a lo largo del tiempo).
Los ensayos clinicos no han ha demostrado que el glatiramer incremente la sobrevida de los

pacientes, ni que disminuya la discapacidad a largo plazo.

RECOMENDACIONES

El glatiramer es un medicamento utilizado en el tratamiento de la esclerosis multiple en su forma

clinica con brotes y remisiones (RRMS).

El producto ha demostrado eficacia en la disminucion de la frecuencia de brotes en pacientes que
tienen esta forma clinica de la enfermedad, y que han tenido 2 brotes en el periodo de dos afios
previos al tratamiento. La disminucién en la frecuencia de brotes esperable es del alrededor del
30%.

Dado que al momento actual no existen indicios respecto a que existan diferencias sustanciales de
eficacia o seguridad entre los tratamientos modificadores de la enfermedad (glatiramer, interferon
beta la e interferon beta 1b) la seleccion del producto a utilizar debiera hacerse en funcion de las

preferencias individuales respecto a efectos adversos y la conveniencia econémica.
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Comentarios respecto a politicas de cobertura:

En nuestro Pais, si bien los tratamientos con glatiramer e interferones beta para esclerosis multiple
no se encuentran especificamente incluidos en el PMO, se encuentran desde este afio dentro del
listado de los medicamentos de alto costo y baja incidencia cuya cobertura por agentes del seguro
de salud es pasible de reintegro a través de la Administracion de Programas Especiales (en el
marco de la Resolucion 1/98, que incluye a los tratamientos antiretrovirales, los factores de
coagulacién para hemofilicos, la enzima para tratamiento de enfermedad de Gaucher, etc.).

El Unico criterio de inclusion que se menciona es que los pacientes con esclerosis multiple deban

haber tenido dos brotes previos.

Recientemente, y luego de una prolongada evaluacion de costo efectividad, el sistema de salud del
Reino Unido determinGé que no cubrira en lo sucesivo nuevos tratamientos con glatiramer o
interferones beta a pacientes con esclerosis multiple.

Si bien acepta que las drogas tienen el efecto demostrado y que una proporcién de los pacientes
gue las reciben refieren mejoria, el sistema de salud britAnico toma tal decision porque entiende
que la escasa efectividad de los tratamientos no justifica su elevado costo, y por lo tanto asignara

SUS recursos a otros tratamientos mas costo efectivos.
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