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e Panorama historico mundial

* Esclerosis Multiple en Colombia los ultimos 20 anos

* Francia 1996
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Historia natural de la enfermedad
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AUGUSTUS D’ESTE
(1794 — 1848)



JEAN CRUVEILHIER
(1791 - 1874)




JEAN MARTIN CHARCOT JAMES WALKER DAWSN
(1825 - 1893) (1870 - 1927)
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“En cierta etapa de la enfermedad hay marcado empeoramiento de la funcion mnesica,
lentitud en la formacion de conceptos y perdida de l|a capacidad intelectual vy
emocional”


http://www.google.com.co/imgres?imgurl=http://lh4.ggpht.com/_EZAx5pqksvc/RoGwskqYCkI/AAAAAAAAAng/PJGvXY5j8YI/Jean+Martin+Charcot.jpg&imgrefurl=http://picasaweb.google.com/lh/photo/fujwcQaW0Z0x7wCzTzmPPg&usg=__1yna7L_yos-c7S9gLBs6gVi0xj4=&h=600&w=380&sz=39&hl=es&start=15&zoom=0&tbnid=UiJsU9yBcZ2SfM:&tbnh=135&tbnw=86&prev=/images?q=jean+martin+charcot&hl=es&tbs=isch:1&itbs=1
http://www.labos.upmc.fr/center-meg/materiel/hospital08.jpg

“[In] most of the patients
affected by multi-locular
sclerosis ... there is marked

enfeeblement of the
memory;

conceptions are formed
slowly;

the intellectual and
emotional  faculties are
blunted

in their totality.”

Charcot (1877)
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Curar pocas veces
Aliviar algunas
Consolar siempre...




Historia

El estudio sistematico de la epidemiologia de la EM comenzo en
1921.

Sidney Allison hablé de una prevalencia de 13 :100 en Gales.

A la fecha se tienen mas de 450 publicaciones de diferentes paises
reportando su prevalencia

En américa latina el primer trabajo importante se publico en la
primera mitad del siglo XX en Pernambuco Brasil

Mexico tiene importantes publicaciones a cargo del Grupo de la Dra.
Teresa Corona a lo largo de los ultimos 20 anos

Colombia tiene dos publicaciones referentes.



Prisvabirscs of M3 Glohely Incadanca of WS Gleball

1. Ransohoff RM, N EnglJ Med 2007;356:2622-9



Colombia

80s — 90s el profesor Ignacio Vergara reportd 133 casos
de EM con solo los criterios de Poser.

Jorge Luis Sanchez (2000): 5 regiones geograficas (25%
de nuestra poblacion).

— Los resultados finales mostraron una prevalencia que
oscilaba entre 1.48 y 4.98:100000.

Dr. Jaime toro et al, 2007

— La prevalencia encontrada a Diciembre de 2012 fue
de 4.41:100000.
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SPECIAL ARTICLE

Latin American algorithm for treatment of
relapsing-remitting multiple sclerosis using
disease-modifying agents

Algoritmo latino-americano para tratamento da esclerose maltipla remitente-recorrente
utilizando drogas modificadoras da doenca

Alessandro Finkelsztein’. Alberto Alain Gabbar®, Yare Dadaltl Fragose®, Adriana Carrd®, Miguel Angel
Macras-1slas®, Raul Arcega-Renlla® Juan Garcia-Bonrtte’, Carlos Lws Oehninger-Gattd, Geraldine Orazco-
Escobar, Adnana larulle™, Fernando Vergara™, Daorwin Viecarra'™
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Biological and nonbiological
complex drugs for multiple
sclerosis in Latin America;
regulations and risk
management
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Management of relapsing-remitting multiple sclerosis in Latin America: @ﬁmm
Practical recommendations for treatment optimization

Jorge Correale **, Patricio Abad *, Regina Alvarenga “, Soniza Alves-Leon ¥, Elizabeth Armas *, Jorge Barahona ',
Ricardo Buzd ®, Teresa Corona ", Edgardo Cristiano’, Fernando Gracia’, Juan Garcia Bonitto ®,
Miguel Angel Macias ', Arnolde Soto ™, Darwin Vizcarra ", Mark S. Freedman ©
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Use of Fingolimod in the Management of Relapsing-

Remitting Multiple Sclerosis: Experience from Latin
America

lorge Caorreale - Jose Flores - Juan Garcia Bondtto - Claadia Carcamo Bodngoez -
Encdina M. L. Oliveira



Agenda

Definicion d
Epidemic Programa de

EFDSS | gestion en EM

Clasificacion

The Power of PowerPoint | thepopp.com | 277/



Que es EM v que no lo es”?

Mo todo lo que parece esclerosis multiple lo es...

Como ordenar desde el punto de vista clinico v
paraclinico nuestra pesquisa

Semiologia de la esclerosis Multiple vy enfermedades que
se parecen en su forma de presentacion

Como interpretar la RMNM de cerebro

Otros parametros clinicos v paraclinicos que nos llevan
al diagnostico diferencial

Caracteristicas de las diferentes entidades

Guia EM, Asociacion colombiana de neurologia 2008; Juan Raul Garcia Bonitto.
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Autoimmune disordes in @ nuts hell.

«Beatvice the Biolog)isi--

Enfermedad Crodnica Ataca al Sistema Ocurriendo destruccion Produciendo Enfermedad |

y autoinmune

Enfermedad INFLA
POSTERIORM
produce dis
motoras y ¢C

Dobson, Ruth, and Gavin Giovannoni. "Multiple sclerosis—a review." European journal of neurology 26.1 (2019): 27-40.

Nervioso Central

de la Mielina y
los Axones

sintomas
neurologicos

Progresiva e
Incapacitante



Epidemiologia

Prevalence of multiph sclerosis (per 100000 population]
Woto<30 iS40
w50 380w «210
B &owa90 W 10w240
Ooow«<120 Wl 24010 <270

El120m <150 W 770800 300

GBD 2016 Multiple Sclerosis Collaborators. Global, regional, and national burden of multiple sclerosis 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of Disease
Study 2016. Lancet Neurol. 2018 Dec;17(12):1083-1097
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Fenotipos RR SP PP en orden de

frecuencia

Fisiopatologia

J

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis — a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27-40
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Linfocitos B
Inflamacion cronica

\

-

microglia /Dano de
oligodendrocitos
secundario células B

o

~

Activacion de astrocitos y

/




Haciendo [a diferencia

Periferia Los linfocitos B autorreactivos

Monocito sirven como CPA para T2 pueden
linfocitos T y producen | promover-las respgestqs
DC citocinas proinflamatorias que autorreactivas del linfocito

2,3
(CPA) pueden inducir ain mas la . B en la EM.
proliferacion del linfocito T.! ~—iry) 4

IFN-y

7,
G

Neurona

Adaptado con permiso de Trends Pharmacol Sci.,

Vol.29(11), Linker RA, Kieseier BC, Gold R. Identificacién y
TGF-B y IL-6 secretados por los linfocitos B desarrollo de nuevos tratamientos para la esclerosis

l 3

F

activados promueven la actividad de los multiple, paginas 558-565, Copyright 2008, con permiso
. . . . de Elsevier.
linfocitos Th17, lo que deriva en mas

dafos a la BHE.?

Los linfocitos B pueden
promover la activacion del

linfocito T.1

BHE




Fisiopatologia

Regulatory T cells /,
CD4+CD25+ Foxp3+\\ "9
IL-10 |
TGF-B || inhibition ~
Cell-mediated immunity
L-2 Intracellular pathogens
— IFN-?
TNF-a Immunopathology:
Organ-specific autoimmunity
p >
Gut bacteria
— |L-17 Immunopathology:
Arthritis
rl-l Iminth
elminths
IL-4 Humoral immunity
— IL-5
IL-10 Immunopathology:
IL-13 Allergy
\Atopy

Macrofagos (CD14)
Células Dendriticas (CD1a)
Linfocito B (CD19, CD20)

*Microglia (hTLR 1-15)
*Astrocitos
*Oligodendrocitos

Rev Diabet Stud, 2006, 3(2):72-75

Journal of Neuroimmunology 2010 ; 225: 5-12
Brain Res Rev. 2009; 59(2): 278-292.

Nature Reviews Immunology 1, 135-145 (November 2001)

Pathogen

Endocytic
PRR

Dendrilic
cell

PAMP or
Pathogen

Nature Reviews | Immunology

33



Esclerosis Multiple = Activacion
Periferica

1.- Presentacion de antigenos
*Clonas de LcT autoreactivos se encuentran fuera del SNC

*Presentacion de antigenos se lleva acabo por via clasica (MHCII)

LcB actua como células presentadoras de antigenos a clonas de LcT autoreactivos

2.- Produccion de autoanticuerpos

*Proteinas constitutivas del SNC
*Deteccidon en suero de pacientes
Mecanismos de dano

Arbour et al, 2006; Engelhardt, 2006; Yan et al, 2006; Kennel De March et al, 2003; Lalive et al, 2006; Neuhaus et al, 2006; O’Connor et al, 2003; Zhou et al, 2006

34



~sclerosis Multiple- Dano Axonal

mitocondriopatia

H202,
complement, NO,
proteinases,
eicosanoids

Journa | of Neuroimmuno logy 2010, 225: 5-12
Brain Res Rev. 2009 ;59(2): 278-292.
Curr Opin Neurol 2005;18:225-230.

39



; Como

o vemos en las imagenes?

FIGURA 2. Ezclerosis I:'I'!lﬂl[i|'|]l.'. Leziones que refuerzan con gadolinio,
varias de ellas en anillo im-nm|1|-=-tu.
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Sintomas

Neuritis optica
sintoma mas
frecuente de debut

4 )

Recupecaion espontanea dolor y perdida
subita de vision

. J

S

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis — a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27-40




Sintomas

Sintomas sensitivos motores sensorioperceptivos un sistema o varios al
mismo tiempo

Debilidad: hemiparesia,
paraparesia, cuadriparesia

~

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis — a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27-40



Sintomas de cerebro medio y tallo cerebral

Lo o

-

\_

Vision doble

~N

J

[ Ataxia

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis — a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27-40

[ Vertigo




Sintomas de alteracion de la funcion ejecutiva
del l6bulo frontal

" Alteracion de memoria de
trabajo )

4 N

Flexibilidad cognitiva alteracion de
aprendizaje

o /

\_

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis — a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27-40
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Dobson, Ruth, and Gavin Giovannoni. "Multiple sclerosis—a review." European journal of neurology 26.1 (2019): 27-40.



Escala de discapacidad

I Escala expandida del estado de discapacidad (EDSS)™"

* 20-25 = Discapacidad minima
1,0-1,5 = Sin discapacidad
x () = Examen neuroldgico normal

Adaptado de Furtrie JF, Neurolagy, 1983 33(11):1444-1452,

10 = Muerte por EM
9,0-8.5 = Dependencia completa

Ambulacion

10,0 = Muerte por EM

9,0-9,5 = Dependencia compieta Confinado a
] silla de ruedas
0 cama

7.0-7.5 = Confinado a silla de ruedas - E:HF mi;a ==
— Camina sin ayuda

5055 =Lmitacion para a deambuiacion  oves tareas -~ GG i 2
__Camina sina
1545 ncapaciiad moderada ] - Comina siayuda

8,0-8,5=Cama-silla. Aseo personal con ayuda.

2,0-2,5 = Incapacidad minima
- Totalmente

1,0-1,5 = Sin incapacidad ambulatorio

0 = Exploracion normal -

G, Izquierdo, J.L Ruiz Pena - 2003;
Evaluacion clinica de la esclerosis multiple: cuantificacion mediante la utilizacién de escalas; 36 (2): 145-152.
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Cuando y como tratar la EM de alta actividad

Eficacia del tratamiento temprano con farmacos de alta eficacia

« Los FME son efectivos
para evitar los brotes y
la progresion de la
discapacidad

Riesgo del tratamiento —— Se suele sobrevalorar
« Los FME son mas
efectivos si se usan

pronto vs

« Los FME de alta eficacia
son mas efectivos que Riesgo de la enfermedad

los de baja/moderada (Progresion) —— Se suele infravalorar

eficacia. especialmente
si se usan lo antes

posible =

Farsiwamy O NN

44



Sexo masculino.

Cactores “ Edad de inicio > 50 afios

pDronosticos

Mal prondstico

Inicio con compromiso de esfinteres,
motor, polisintomatico

Secuelas despues del primer
ataque

Curso progresivo desde el
inicio(primaria progresiva)

Bergamaschi R. Prognosis of multiple sclerosis: clinical factors predicting the late evolution for an early treatment decision. Expert Rev Neurother. 2006
Mar6(3):357-64 45



Diagnostico

Fama 1a W

Normal/policional

| IHFIEI Bendss oligocionsies

- Bandas oligoclonales
HITI oo cigocirses ~ \_

] 1l locales y sistémicas

| I THE | gancas igocionsies

| AR | setomess

Compartimiento sistémico o periférico

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis — a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27-40



Diagnostico

-

Potenciales evocados
visuales

~

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis — a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27-40



Tratamiento de la EM

DES score

Ventana de Oportunidad de Intervencién
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Oportunidad —— |+ Duracitn Variable

10 15 20 25 30
Tiempo desde el inicio de EM [afios)

La pragrason de aumm:-m-ﬁﬂndamlqm-ﬁu:{ﬂmmmm ' Faze | (meha e ampn desde o i &e B EM @ D623 30 ples que alcanzsns ambos
CE=SE mone 3y DESR mrone (N = T1EL sebgrepa 1002 =3 pngs, B33 pleel, sabgeapa 2 (3 2 =0 engs, 290 ples), mubgrapo 3 (0 o <10 ange, 254 ple), sabgeam 4 (45 8«1
ange, 172 phe) yosgbgeapen 5 (16 pnge, 176 ples)

Esiaihs Mo-iiarvendoonal e pises ieaiica s of Ruions Wadol Somnnss Cin D89, Deaddly STeive Sk

'Ly E &l al Brain D0 1353 1000-1913



Tratamiento Nueva Clasificacion DMT

Alemtuzumab? Cladribina
i Table.tasi'-"
I Teriflunomida® : -
inaolimods | i ' Ocrelizumab?? 2 Immunosupresion Terapias de
sc IFN B-1b? sc IFN B-1a3 Acetato de Glatiramer4 FInQOI.ImOd : i Dimethvl : i I m m u n O m O d u I aC I O n , 5 p ReCO n StitUpC | () n |n mune
I : Nagalizumabs : : : fumarat‘c,>9 : :
| im IFN B-1a2 | : T ! 1
1 I 1 4 1 ]
|

1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016
ol l

Inmunomodulacién/
immunoestimulacion

T

Inmunosupresion continua Inmunosupresién en pulsos con largos

Administracién continua de medicamentos: periodos entre administracion

modulacion de la funcién immune sin
inmunosupresion

Administracién continua de medicamentos:
supresién constante de la funcion immune

; ; o o ) Eficacia Clinica sélo durante la administracién del
Eficacia Clinica sélo durante la administracion Tto

del Tto
)L

Mantenimiento/terapia escalonada

La eficacia clinica se extiende mucho mas alla

del periodo de tratamiento activo Manten|m|ento/EscaIam|ento

inmunomodulacién continua Terapias de Cursos Cortos

Reconstituye el sistema immune
produciendo cambios cualitativos a largo
plazo en la funcién inmune

Mantenimiento/ Escalamiento
inmunosupresién continua

Induccion/ Terapia de reconstituciéon inmune |
Terapia de Mantenimiento / Escalamiento Terapia crénica que se mantiene o
'se escala
a lo largo del tiempo cambiando la fu||10ic'>n immune solo durante el tratamiento activo

Se desea Aumentar la eficacia, Mejorar la seguridad y Aumentar la selectividad |

> L™

Baker D, et al. Neurol Neuroimmunol Neuroinflamm 2017;4: €360
Francis G et al. Mult Scler 2014;20:471-80

Hauser SL et al. N Engl J Med 2016;,D0110.1056:1-14

Hauser SL et al. N Engl J Med 2016;D0110.1056(Suppl.):1-38

4. Stive O et al. Ann Neurol 2006;59:743-7

5. Dorland's lllustrated Medical Dictionary. 32nd edn. Philadelphia: Elsevier Saunders, 2012
6. Kieseier BC. CNS Drugs 2011;25:491-502

7. Weber MS et al. Neurotherapeutics. 2007;4:647-653.
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Cuando y como tratar la EM de alta actividad
Evolucion de la estrategia terapéutica

Treatment concept
Chronic/maintenance N Pulsed imemune
MS severity therapries recorstitution thecagsies MS "
Malrgriant
Refractory HSCT
Aggressive Poos
Alermturuemnaty
tanti- CDS2)
Highly active llle s ne - - - - - o e m et mmtn «ecnemmeeeeoaseoeeweee - - - - - o
Ocrelirumab
Otsturnumad
i tarti CTD20)
Active Cladsibine Indeterminat e
Moderate glaterameroids,
Mild
Favorable
YES

Potential for druva free remission

1 de Wiend H Cladriine — an old newcomers for Dulised rremune recormsitiuton in MS Nature Reviews Newrclogy 2017 (13573 5Ta y
satrmect of patents wilh redapang rermiting mMuiSpie scheroses and Inodence of Pegh dsaase actrvty Raal world ewdence Dased on German ciasrms data PLoS
One 2020 15S)«0231848 - Acihor s slaboraon (Dased on phase Bl CCTT and SmPcs) - 2021

o0



Laciendo [a diferencia

Terapias de Alta Eficacia permiten reevaluacion de los
objetivos de tratamiento.

Objetivos Objetivog Actuales Objetivos Emergentess’
tradicionales 12

Retraso en la

0 c ro resién de la No evidencia de
Actividad de P Giscapacidad actividad de la

la . enfezggiddait\cllacynica Mejoria de la
o] idad.
enfetmedad progresion de la Iscapacida
clinica Reduccion en la discapacidad de 6

frecuencia de las meses)
recaidas

Actividad de Evitar
la nueva/ampliacion No evidencia de

enfermedad de lalesion T2y actividad en RM
nuevas lesiones

en RM. Gd+T1

Reducciéon de la

atrofia cerebral.

1. IFNB MS Study Group. Neurology 1993;43:655-61; 2. PRISMS Study Group. Lancet 1998;352:1498-504; 3. Kappos L et al. N Engl ] Med 2010;362:387-

401; 4. Cohen JA et al. Lancet 2012;380:1819-28; 5. Coles Al et al. Lancet 2012;380:1829-39; 6. O'Connor P et al. N Engl J Mec@(ﬂll;365:1293—303; 7. Kita
M et al. AAN 2015, Poster P3.260.



Laciendo [a diferencia

Opciones de Tratamiento

Freedman M et al. Treatment Optimization in MS:Canadian MS Working Group Updated Recommendations. Can J Neurol Sci. 2013; 40: 307-323
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Algoritmo terapéutico foro LATAM 2018

ACTUALIZACION DE L& GUIA DE MANEID EN ESCLEROSIS MULTIFLE

Fenotipo s ERRR Prirara Setundaria

Progresiva Progrisiva
Inactiva sin Activa sin Activa con Can
pragrisicn pragrisidn pragriicn Actividad®®
= Ieterlerones
= Aretato de
: L.Tﬁ”i“ : ELTJT gatamer = Fingalimad e ieumab
Nuewo !.lﬂlnlrl'ri: _!Iulu:q-' *  Terflunamida  *  Natalizumab S
v Dimnetil v Alemibuzumab
¢ Terifluncmida +  Terflinemida s
*  Fingalimad
*  Fingalimaod
| +  Inferkeranes
{por fl b i ., mmumahh
et Rlatiramrser o i
intalerancia) M e . *  Dyrelizumab
*  Ritugmab®

Cesion del foro latinoamericano 13 & 14 de Abril de 2018; Clinica de Marly Bogota.
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**En los paises que forman parte del FORO en LATAM en el 2018 no
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Cuando tratar o no tratar al pacienie con esclerosis multiple en el comexto de infeccion por Covid-19




Mecanismos de accion de acuardo a |a
fisiopatologia

Reich D, Lucchinetti C, Calabresi P. Multiple Sclerosis. N Engl J Med 2018;378:169-80
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Fig. 1. Organization of the mtegrated multidisciplinary MS Care Uit in Latin Ameqica.




PACIENTES POSITIVO COVID 19 EN TERAPIA INMUNOMODIFICADORA EN LA ACTUALIDAD EN LA COHORTE ST

TERIFLUNOMIDA; 2; 5%

ALEMTUZUMAB; 5; 12%
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RITUXIMAB; 7; 17% AZATIOPRINA; 1; 2%

CLADRIBINA; 3; 7%
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Experiencia RWE EN EMERGENCIA
SANITARIA cohorte ST EPS

® 346 PTES TRATADOS CON Dx de EM con diferentes medicamentos en todo el pais
25 casos reportados confirmados PCR COVID para 2021 al final del periodo 38 actualmente 46

1

pte tratado con Terifluonamide ( 1 pte mas en el cuarto pico)

6 pacientes tratados con Fingolimod uno fallecido ( mujer 60 anos con enfermedad inactiva) ( 8 pacientes
en el cuarto pico y postvacunacion)

2 ptes iniciados con Cladribine (3 ptes mas en el periodo del cuarto pico postvacunacion)

2 ptes tratados con Ocrelizumab ( 2 pacientes mas en el cuarto pico )

3 ptes tratados con Alemtuzumab ( 2 ptes mas en el periodo de |la cuarto pico postvacunacion)

4 ptes tratados con Natalizumab (1 pte mas en el cuarto pico)
4 pacientes tratados con Rituximab fallecidos con diagnostico de DEVIC Espectro N M O

2 ptes sin tratamiento

» los casos reportados aparecen después del tercer mes de

C
d
C

C

ecretada la cuarentena y en el ultimo trimestre se duplicaron
| |g?ual que han aumentado a pesar de la vacunacion casi al
oble los reportes de positividad con variabilidad dependiente
e la terapia




Centro de gestion de EM

60



Mision
En Salud Total EPS administramos un modelo integral de aseguramiento en salud, que articula el acceso primario, con una red de prestacion de servicios
calificada y un Sistema de Gestidon de Riesgos, orientado a la satisfaccion de nuestros protegidos y el mejoramiento de su estado de salud. Contamos con

un equipo humano competente y comprometido con los valores y objetivos organizacionales, el cual logra la sostenibilidad empresarial y contribuye a la

del Sistema General de Seguridad Social en Salud.

Apropiacion
de referentes

y Adecuacion
ed

Modelo de Gestidn del Riesgo Vie

Captacioén e

Gestion de la Induccion dg

Demanday
Aseguwramiento




Fsclerosis Mu

tiple- Resultados

Comportamiento del costo segun tipo terapéutico, total nacional. Salud Total EPS.
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Esclerosis Multiple- Resultados

Porcentaje de hospitalizacion en pacientes con esclerosis multiple, total
nacional. Salud Total EPS. 2012 - 2016
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Caso CLINICO RWE
C|S de carga baja terapia de captura
inicial
Smoldering escalamiento
Fvolucion y evidencia

Marcadores Clinicos y Paraclinicos



Diagnostico

-~

Resonancia magnética:
cerepbro, nervios opticos,
medula cervical y toracica

\_

SO Al L5
il Jnr:rn'upl-:-tu.

Dobson R, Giovannoni. Multiple sclerosis — a review. European Journal of Neurology 2019, 26: 27-40
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