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Executive Summary

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease of the central nervous system. It is manifested in the
young adult who presents at the beginning alternation between transient neurological dysfunction and
normality, followed by a progressive level of disability. MS affects the quality of life in the young adults
in their full productive and creative age limiting not only in their personal lives but also affects to the
whole society in terms of “dreams and life projects”. Besides, this illness also influences the family group
who has to assume progressively the help and care for the patient. In healthcare aspect MS implies
intensive and progressive resources.

In Chile, although we don’t have epidemiological studies that indicate which is the MS prevalence it
exist a projection that states 14 per 100.000 inhabitants. Considering a population of 16.5 million of
inhabitants our expectative of patients with MS is of 2310 cases in our country.

The MS immunomodulating injectable disease-modifying therapies are of high cost and were not
available in a regular way in the state health care system of Chile (FONASA) that attends the 70% of the
population; the other 30% has different private health insurances. In 2008 the ministry of health decided
to initiate and pilot (exploratory) program which had a great meaning and impact concerning to start
offering immunomodulating therapies to relapsing remitting MS, for patients belonging to FONASA
system.

The pilot program was thought with a double mission, on the one hand to achieve that a very limited
group of MS patients belonging to FONASA system (80 cases) from all over the country had access to
immunomodulating injectable disease-modifying therapies of high cost in a regular way. The second
objective was to obtain clinical and epidemiological information which let us to evaluate the clinical and
administrative obstacles generated by the incorporation of this treatment in the public health net. As
the effectiveness of this treatment has been very well documented it wasn’t considered as an objective in
this program.

The chosen number of 80 cases to be treated in the first year of the pilot program (June 2008-2009)
wasn’t related to any study methodology, special sample o literature review conclusions, it was just
determined by the relation of maximum amount of the available economical resources assigned at the
starting of this initiative. In that moment the dilemma was to wait for more resources or simply to take
the opportunity and push forward making progress in the daily hard working routine. Probably the 80
cases represent 10% of the relapsing remitting MS cases, belonging to FONASA system, with classic
indication to treat with immunomodulating therapies (non progressive forms with EDSS < 7).

The pilot program has been fulfilled successfully for the 80 cases during the first year. At the present
(December 2009) there are 110 patients in treatment from Arica to Punta Arenas what means we have
advanced in a significant way not only in the patient’s treatment but also in the territorial equity access
in a long but very centralized country. Taking as reference Santiago the capital of the country, Arica is
2069 kilometers in the northern boundary and Punta Arenas is 3115 kilometers in the south.

The first criteria used to choose the patients to be admitted in the program not only answered to
effectiveness and safety purposes, proper of any kind of treatment, but also gave an ordered and sensible
offer of a place which were presumably insufficient. With this protocol the 100% of the patients who
were able to fulfill the inclusion criteria could enter to the program.

For this program we made the option for the institutional administration of the injection treatment
directly observed having in the mind the objectives of: preventing that it was just the selected beneficiary
who received the treatment and monitor the adherence and adverse effects. The administrative modality
was determinant in the chosen MS disease-modifying drug. The selected one for this particular stage of
this exploratory program was interferon beta (IFNb)-1a (Avonex) 30 mg considering similar effectiveness
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to other drug and administration once weekly. This also let us, in this institutional administration
model, to interfere the less possible the patient’s life and adequate progressively the national public
health net.

This program means a significant advance in the access equity to a treatment of high cost. In the 86%
of the cases who qualified the month economical income of the family group is less than the amount
required to pay a month of treatment so their access to treatment would be impossible through other
means.

The national reference center has carried out the tasks of selecting and evaluating all the patients for
treatment, monitoring their evolution and defining any failure in the treatment. The clinical epide-
miological basal data obtained is unprecedented information in our country probably being the most
numerous group of patients with MS whose evaluation had been done by the same team and with a
rigorous protocol in common. The information considered: general demographic data, clinical data,
neurological exams, photographic record of security and diagnosis exams. The sample was evaluated
through diverse scales: EDSS, Multiple Sclerosis Functional Composite, Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Test in Multiple, Sclerosis, Fatigue Severity Scale, Profile of anxiety and Mood
States, and Labor or Productivity Impact.

The success in the first year of the exploratory program has allowed us to make progressive arrange-
ments to extend the access criteria and decentralization the clinical process. In the second year we have
achieved to advance in an increase in the amount of new 100 places for treatment, so that, more than
100% of the original places. The new challenges are now to improve the access in the diagnosis exams
MRI and the differential diagnosis of MS.

The independent perseverant and positive push and work done by the patients associations has helped
and supported the MS pilot program though completely different ways putting in agenda of the
communication media and political authorities the MS problem.

As a result of this Pilot MS treatment program, patients requests and public health authorities deci-
sions, by the end of 2010, by law “relapsing remitting MS” will be part of the explicit guarantees national
program (GES-AUGE) considering unlimited amount of places for treatment, including all the first-line
MS disease-modifying drugs, symptomatic treatment, rehabilitation and psychological support.
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Caracterizacion Clinica de la Esclerosis
Multiple

Introduccion

La Esclerosis Multiple (EM) es una afeccién
crénica del sistema nervioso central (SNC) que
afecta preferentemente a jovenes y personas de
edad media de la vida, que puede evolucionar
con distinta velocidad hacia grados diversos de
discapacidad neuroldégica motora y cognitiva,
provocando en algunos pacientes un gran impac-
to personal, familiar, social, econémico y labo-
ral. Aun cuando la evolucién natural de la disca-
pacidad en la EM es impredecible para cada caso
en lo particular, se ha consignado que la media-
na para alcanzar el nivel 3 (discapacidad leve a
moderada) en la escala de discapacidad amplia-
da EDSS de Kurtzke es de 7,7 anos y el nivel 6
(discapacidad marcada) de 15 afios (Figura 1).

La patologia de la EM se caracteriza por alte-
raciones del cerebro y médula espinal, inicialmen-
te inflamatorias dispuestas caracteristicamente en
forma de placas maltiples situadas en la sustancia

blanca, pero con una alteracién funcional difusa
que excede dichas lesiones. Las placas consisten en
zonas de infiltracion linfomonocitaria inicialmen-
te perivascular y luego parenquimatosa, seguida
de desmielinizacion y gliosis astrocitaria, asociada
a un importante componente degenerativo axonal,
todo lo cual se traduce en enlentecimiento o blo-
queo de la conduccién nerviosa a nivel central.

La razén por la cual se inicia este proceso es
desconocida, pero se presume que participan va-
rios factores, plantedindose que se trata de una
enfermedad inmuno mediada que ocurre en in-
dividuos genéticamente susceptibles o predispues-
tos, que interactian con algin agente ambiental
presumiblemente viral.

Manifestaciones Clinicas

La expresion clinica del bloqueo de la conduc-
cién nerviosa en la EM es polimorfa, afectando de
forma aislada o combinada, sea en el inicio o cur-
so evolutivo cualquier funcién del SNC: motora,
sensitiva, visual, equilibrio, control esfinteriano,
etc, en forma aislada o combinada (Tabla 1).

Deambulacion

10,0 = Muerte por EM

9,0-9,5= Dependencia Completa

Confinado a silla de

8,0-8,5= Cama-Silla, Aseo personal con ayuda

ruedas o cama

7,0-7,5= Confinado a silla de ruedas

Camina con ayuda
— (<5mt)

—

6,0-6,5= Necesita ayuda para caminar

=—— (Camina con ayuda
(50 mt 0 mas)

5,0-5,5= Limitacion para la deambulacion u otras tareas

= Camina sin ayuda
(100 mt o mas)

4,0-4,5= Incapacidad moderada

= (Camina sin ayuda
(300-500 mt o mas)

3,0-3,5= Incapacidad leve moderada

2,0-2,5= Incapacidad Minima

Totalmente

1,0-1,5= Sin Incapacidad

ambulatorio

0= Exploracion Normal

Figura 1. Esquema de la Escala de Discapacidad EDSS de Kurtzke.
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la EM: frecuencia de presentacion de alteraciones al inicio de la
enfermedad y a lo largo de ella
o )
% al inicio de la enfermedad 7o en cualquier momento de la
enfermedad
Alteracion Cognitiva <5 70
Depresion <5 25-54
Cefalea <10 30
Fatiga 20 80
Neuritis optica 16 65
Diplopia
1] raro raro
v raro raro
\ 3 10
Oftalmoplejia Internuclear 17 30
Nistagmo 20 85
Vertigo 4-14 5-50
Disfagia 2 10
Disartria 2 50
Ataxia de la marcha o tronco 18 50-80
Signo de L'Hermitte 3 30
Alteracion sensitiva 30-50 90
Paresia
extremidades superiores 10 920
extremidades inferiores 5 22
Hemiplejia 2 9
Espasticidad 10 90
Alteraciones vesicales 3-10 80
Alteracion intestinal
Constipacion 20 70
Incontinencia raro 20-50
*Modificado de: Donald W Paty, George C. Ebers, Chapter 5 Clinical Features. En: Donald W Paty, George C. Ebers, editores. Multiple
Sclerosis, Philadelphia: F.A Davis Company; 1998: 155-158
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Brote

Un elemento central para caracterizar la EM
es la identificacién de la presencia de una unidad
de expresion clinica denominada brote, que co-
rresponde a las manifestaciones o evidencias de
disfuncién neurolégica debidas a EM, con com-
probacién objetiva y que duran mas de 24 horas
y que ocurren en ausencia de intercurrencia fe-
bril (Figura 2).

Modalidades evolutivas

La forma como las alteraciones neuroldgicas
se expresan en el tiempo, en base a la presencia
de brotes con remisién total o parcial o con pro-
gresion, y la existencia de progresion sin identifi-
cacién de brotes determina algunos patrones o
modalidades de evolucién clinica de la enferme-
dad: recurrente-remitente, progresiva secundaria,
progresiva primaria y combinaciones (Figura 3).

La modalidad clinica mds frecuente (80%) es
la recurrente-remitente (RR), en la cual se alter-
nan brotes o recurrencias (expresiones de anor-
malidad) con remisiones (retorno a la normali-

dad), inicialmente completas para luego de cier-
ta latencia empezar a acumular alteraciones
defectuales.

Las formas recurrentes-remitentes con progre-
siéon secundaria se caracterizan por remisiones
cada vez mas parciales, con discapacidad progre-
sivamente acumulativa. Esta situacién clinica tie-
ne correlato imagenolégico en el examen de re-
sonancia magnética (RM), el que evidencia una
carga lesional importante, con un gran numero
de nuevas lesiones por ano, con un porcentaje
significativo de lesiones que se refuerzan con
Gadolinio, frecuente presencia de hoyos negros y
correlacion positiva entre el deterioro funcional
y el aumento de la carga lesional. Los hoyos o
agujeros negros son lesiones indicadoras de dano
axonal crénico, reciben esta denominacién por
el aspecto hipointenso en la secuencia T1 de la
RM.

La modalidad progresiva primaria se caracte-
riza por la presencia de alteraciones que siguen
un curso clinicamente progresivo desde el inicio
de la enfermedad por al menos 6 meses, aun cuan-

Inicio Empeoramiento
Insidioso Gradual

con

discapacidad

discreta

Discapacidad =—>

Meseta de
estabilizacion

Recuperacion gradual
y variable de discapacidad

Tiempo en semanas

—_—

Figura 2. Representacion gréfica de un brote. Figura Tomada de Caplan LR and Hollander J. The effective
clinical neurologist. Boston, Butterworth Heinemenn, 2001.
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Recurrente
Remitente

Progresiva

Primariamente

Progresiva

Progresiva
Recurrente

Secundariamente | ||| e o
/

N EE

Figura 3. Modalidades evolu-tivas de la
EM, segun diagra-mas de Lublin 1966".

do la afirmacién adquiere mayor validez luego
de 1 6 2 anos de observacién. En esta situacién
no se observan brotes o recurrencias, pudiendo
presentarse fluctuaciones menores y periodos de
estabilizacién. Las formas progresivas primarias
se caracterizan imagenol6gicamente a nivel ence-
falico por carga lesional modesta, lesiones peque-
nas no confluentes, escasos focos que se refuerzan
con Gadolinio y por presentar a menudo pro-
gresion clinica en ausencia de nuevas lesiones en
la RM. La localizacién de las lesiones es preferen-
temente medular con extensiéon longitudinal y
confluencia de placas con diversos grados de atro-
fia. La experiencia clinica demuestra que existen
todas las transiciones y combinaciones posibles
entre las distintas modalidades evolutivas.

La diferenciaciéon de las modalidades evoluti-
vas es un aspecto relevante para definir la con-
ducta terapéutica, ya que las formas progresivas

y en especial la con progresién primaria tienen
un patrén de respuesta muy reducido o ausente
con los fairmacos inmunomoduladores e inmu-
nosupresores disponibles.

Diagnéstico

El diagnéstico de la EM antes del aporte de la
RM fue de gran complejidad y se basé desde
Schumacher en 1965 en la constatacion clinica de
la dispersién de las alteraciones en el tiempo y el
espacio. Los signos neurolédgicos debfan indicar
claramente dos o mads localizaciones, con inter-
valos y remisiones apropiadas, compromiso pre-
ferente de sustancia blanca, afeccién de inicio en-
tre los 10 y 50 afios y adecuada exclusion de otras
alternativas etioldgicas. La forma de documen-
tar la dispersion en el tiempo y el espacio, que
fue inicialmente sélo clinica, se fue complemen-
tado progresivamente con exdmenes de labora-

! Lublin FD, Reingold SC. Defining the clinical course of multiple sclerosis: results of an international survey. National
Multiple Sclerosis Society (USA) Advisory Committee on Clinical Trials of New Agents in Multiple Sclerosis. Neurology

1996; 46 (4): 907-11.
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torio que documentan de otra manera el mismo
fenémeno.

Con posterioridad al trabajo del Panel Inter-
nacional de Expertos sobre Diagndstico de la EM
liderados por Mc Donald en el 2001, se comenz6
a formular el concepto del “sindrome sugerente
de EM”, es decir una presentacién monofasica re-
mitente (no progresiva) o primer episodio clini-
co de una enfermedad desmielinizante. Esta en-
tidad omite el requisito de constancia clinica de
la dispersién en el tiempo (dos o mads brotes),
admitiendo la eventual ocurrencia de episodios
desmielinizantes previos asintomdticos, basados
en la identificacién de signos de éstos presentes
en la RM. Este giro conceptual ha evolucionado
progresivamente hasta una entidad conocida
como sindrome clinico aislado, que presume ante
un primer evento desmielinizante un determina-
do riesgo de conversion posterior en EM, justifi-
cando para todos los investigadores y clinicos una
monitorizacién preferente de estos casos y para
algunos incluso un tratamiento profildctico. Sin
embargo, el gran apoyo diagnéstico de la RM en
la EM, ha generado una situacién de sobre sos-
pecha ante numerosas imagenes “sugerentes” que
finalmente no se relacionan con EM.

Tratamiento

Respecto del tratamiento, éste considerd ini-
cialmente tres aspectos basicos, manejo sintomd-
tico de las molestias asociadas a la enfermedad,
rehabilitacion de las diversas disfunciones y ma-
nejo de los brotes con corticoides. Desde 1993
existen medicamentos inmunomoduladores cali-
ficados por la FDA (Food and Drug Administra-
tion) de EE.UU., con la aptitud potencial de mo-
dificar el proceso patoldgico y evolucion de la
EM en su forma evolutiva RR. El positivo balan-
ce entre seguridad y efectividad ha determinado
el posicionamiento de algunos medicamentos
como los interferones beta y el acetato de glatira-

mer con el cardcter de primera linea de los inmu-
nomoduladores.

Los ensayos terapéuticos de los inmunomo-
duladores han demostrado, en distintos tiempos,
diversos logros en el control de la enfermedad.
Inicialmente éste se expresd en reducciéon de la
tasa de brotes, proporcién de pacientes libres de
brote, prolongaciéon de la mediana del tiempo al
primer rebrote y reduccién de los brotes mode-
rados o severos con necesidad de hospitalizacién
y uso de corticoides y reducciéon de la carga le-
sional objetivada en RM. Evidencias ulteriores
mostraron contribucién de los inmunomodu-
ladores en la prevencién del desarrollo de lesio-
nes hipointensas en T1, reduccién del nimero de
lesiones activas (captantes de gadolinio) y de
cambios atréficos encefdlicos, todo esto indican-
do un efecto protector axonal.

Con posterioridad, el estudio del efecto de los
inmunomoduladores se ha orientado a evaluar
el beneficio de su uso, en las etapas “iniciales” o
“sugerentes” de la EM, es decir, el tratar el pri-
mer episodio desmielinizante, aislado y monofa-
sico, para eventualmente reducir la conversién
de este, en una EM formal.

A pesar que ha transcurrido mds de una déca-
da desde la calificacién del primer interferén beta
como tratamiento efectivo para la modalidad RR,
la incorporacion de estos fairmacos a los sistemas
publicos de salud de los paises en desarrollo ha
sido lenta. Esto se ha debido principalmente a la
discusién e implicancias de tipo coste-utilidad,
por el alto costo de este tipo de terapias. Esta
discusion, no ha sido exclusiva de los paises en
desarrollo, el National Institute for Clinical
Evidence (NICE) del Reino Unido aun en el 2002
expresaba sus reservas sobre estas terapias en el
ambito especifico de la costo-efectividad®. En el
2001 sélo un 3% de los pacientes del Reino Uni-
do y el 20% de los pacientes de EE.UU. y Europa
tenian acceso a estos tratamientos’.

2 National Institute for Clinical Evidence (NICE). Technology appraisal guidance no. 32, beta interferon and glatiramer
acetate for the treatment of multiple sclerosis. January 2002. Disponible en URL: http://www.nice.org.uk/page.aspx?o=

TA032guidance.

* Taylor D. Funding medicines for people with multiple sclerosis BMJ 2001; 323: 1379-1380.
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El impacto sanitario de la EM es de gran en-
vergadura incluso en situaciones de baja preva-
lencia, por el uso intensivo y progresivo de re-
cursos, situacién propia de una enfermedad cré-
nica discapacitante en lo motor y cognitivo, que
ocurre en personas con larga expectativa de vida.
Por otro lado, el impacto en la calidad de vida
en el individuo que la sufre puede llegar a ser
catastréfico, limitando el desarrollo potencial la-
boral y social de adultos jovenes en plena edad
productiva y creativa. Por esto, la progresiéon de
la enfermedad, no sélo afecta al individuo sino
trasciende al grupo familiar que debe reorientar
su actividad al cuidado y asistencia del paciente.
Segun algunos investigadores los costes intangi-
bles y sociales de la enfermedad, pueden llegar a
representar hasta siete veces los costos sanitarios
directos, analisis que permite advertir la enorme
carga que representa esta enfermedad directa-
mente para cada individuo y por cierto que me-
jora la evaluaciéon de eficiencia y relacién coste-
utilidad de los tratamientos inmunomoduladores
disponibles, ya acreditados en términos de efica-
cia y efectividad*.

Programa piloto de tratamiento con
inmunomoduladores

Introduccion

Al cumplirse un ano de la puesta en marcha
de este programa, el presente informe resume su
origen y situacién actual.

El “programa piloto” fue disenado bajo la au-
torizacion de los ministros de salud Dra. Maria
Soledad Barria I. y Dr. Alvaro Erazo L. y el Direc-
tor del Fonasa, Dr. Herndn Monasterio 1. La con-
duccién e iniciativa corresponde a la Dra. Dolo-
res Tohd y el Dr. Rodrigo Salinas de la Secretaria
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Técnica para las Garantias Explicitas de Salud
(GES) del Ministerio de Salud (MINSAL), con la
colaboracién de la Sra. Verdnica Medina, para
los aspectos dependientes del Fondo Nacional de
Salud (FONASA). Posteriormente, se incorpord
la Dra. Q.F. Soledad del Campo del Departamen-
to de Diseno y Desarrollo de Procesos Asistencia-
les (DIRED) del Minsal.

Para su elaboraciéon el Minsal consulté a: cli-
nicos e investigadores con experiencia clinica en
el tema, expertos en gestion de red de hospitales
publicos, representantes de universidades, socie-
dades cientificas, clinicas privadas y pacientes.

Dado que el tratamiento tenia como pobla-
cién destinataria a beneficiarios de FONASA
institucionales, los encargados de coordinar esta
tarea a nivel Minsal buscaron la participaciéon de
equipos clinicos, que ademds de conocer actuali-
zadamente el tema, tuvieran experiencia en las
formas de trabajo de establecimientos hospitala-
rios del sector publico. Esta dltima mirada fue
central para la incorporacién al equipo de tra-
bajo Minsal-Fonasa del Dr. Jorge Nogales-Gaete,
Jefe del Servicio de Neurologia del Complejo
Asistencial Barros Luco (CABL), y a la vez de Pro-
fesor titular-director del Departamento de Neuro-
logia Sur de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Chile y Vicepresidente del LACTRIMS®.
Luego cuando el servicio de neurologia del CABL
fue encargado como centro de referencia se con-
vocd al Dr. Rodrigo Aracena, miembro estable
del equipo del servicio de neurologia del CABL y
Depto. de Neurologia Sur.

Objetivos

El programa piloto fue concebido con una do-
ble misién, por un lado lograr que un determi-
nado ntimero de pacientes con Esclerosis Multi-
ple beneficiarios del FONASA, de todo el pais,

4 Medina-Redondo F, Herrera-Carranza J, Sanabria C, Navarro G, Garcia-Moreno JM, Gamero-Garcia MA, et al. Efi-
ciencia y relacion coste-utilidad del interferon beta en la esclerosis maltiple en Andalucia. Rev Neurol 2004; 39 (1): 1-6.
Izquierdo G, Medina Redondo F. Interfer6n beta en la esclerosis multiple. Estimacion del coste a medio y largo plazo en
relacién con el beneficio del tratamiento. Pharmacoeconomics 2005; 2: 2-29.

(LACTRIMS: Latin American Committee for Treatment and Research in Multiple Sclerosis - Comité Latinoamericano

para la Investigacién y Tratamiento de la Esclerosis Multiple).
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tuvieran acceso a tratamiento con un fiarmaco
inmunomodulador de alto costo, en forma man-
tenida. El segundo objetivo fue obtener informa-
cién clinica y epidemioldgica que permitiera ad-
vertir las barreras y facilidades clinicas y admi-
nistrativas generadas en la incorporacién de este
tratamiento en la red publica. Existen algunas
particularidades de la EM que no permiten ex-
trapolar directamente de otras experiencias de
tratamientos similares: se trata de una enferme-
dad crénica, que requiere tratamiento permanen-
te que evoluciona inicialmente en brotes entre los
cuales el paciente puede estar asintomatico y que
puede responder o no al tratamiento, requirien-
do de ajustes de optimizacién de tratamiento.

La efectividad del tratamiento ya estd larga-
mente documentada, asi que no fue considerada
como un objetivo a demostrar por este progra-
ma.

El nimero de 80 casos a tratar en el primer
afno de este programa, no se relaciona con nin-
guna metodologia de estudio o de muestreo y
s6lo estuvo determinado por corresponder al
monto mdximo de recursos econémicos disponi-
bles para asignar al comienzo de esta iniciativa.
En ese momento la disyuntiva eran esperar ini-
ciar el programa cuando la cobertura de éste fuese
mayor, respecto de un 100% tedrico basado sélo
en presunciones o acoger la oportunidad concre-
ta del inicio del programa evitando la incerti-
dumbre de algin cambio de prioridades sanita-
rias, reasignacion de recursos ante un imprevisto
nacional u otro imponderable. Es decir la disyun-
tiva era esperar por una “perfeccién” ni siquiera
bien acotada en prevalencia o atrapar la oportu-
nidad y avanzar haciendo el camino al andar.

Aproximacion de la demanda

De acuerdo a los objetivos del programa, se
configur6 una metodologia de trabajo. El pri-
mer problema a resolver fue cémo enfrentar una

previsible mayor demanda por tratamiento que
la oferta de cupos del programa. Atn cuando no
existen datos epidemiolégicos formales sobre la
prevalencia de la EM en Chile, el ndmero de 80
tratamientos representaria aproximadamente
s6lo el 10% del universo tedrico. Esta estimacién
de casos se basa en la proyeccién a partir de un
estudio realizado por el Dr. Ramiro Ferndndez
en Punta Arenas®, localidad que para esta enfer-
medad podria tener sesgos positivos generados
por su latitud distante del Ecuador y el origen de
su poblacién, con importantes inmigraciones eu-
ropeas caucdsicas (condiciones que se asocian a
mayores tasas de prevalencia de EM) y compor-
tamiento insular (condicién que favorece el co-
nocimiento de los casos de EM por los neurdlo-
gos locales). Por estos antecedentes podemos le-
vantar la hipdtesis que la tasa de trabajo pro-
puesta representa un valor préximo al techo de
proyeccion.

La Tabla 2 resume la proyeccion de casos para
todo Chile, a partir de la estimacién de preva-
lencia antes comentada.

La presuncién asume los siguientes supuestos:
con la tasa de 14 por 100.000 habitantes tendria-
mos aproximadamente 2.310 casos de EM en el
pais, asumiendo que el 70% es beneficiario del
FONASA, el grupo se reduce a 1.617. De éstos, al
menos el 70% (1.131 pacientes) deberia ser for-
mas recurrentes-remitentes, sin progresién, que
son las que tienen indicacién formal de trata-
miento con inmunomoduladores. Finalmente, el
70% de este ultimo grupo (792), probablemente
tiene un nivel de discapacidad que atn se benefi-
ciaria de los inmunomoduladores. Por tanto, los
80 cupos corresponden aproximadamente al 10%
de los pacientes que, siendo beneficiarios de
FONASA, tienen potencial indicacién de trata-
miento inmunomodulador.

Esto generd la necesidad de racionalizar y
optimizar el empleo de los recursos terapéuticos,

¢ Fernandez R. Esclerosis Multiple en la Regién de Magallanes — Chile, Extremo Austral del Continente EN: Arriagada C.,
Nogales-Gaete, J. Edit. Esclerosis Multiple: Una mirada Ibero-panamericana, Segunda Edicién, New York, Demos

Medical Pub. 2008, pp 229-236.
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Supuesto

- 70% sector pablico

- 70% forma R-R

- 70% fuera de silla de ruedas

Tabla 2. Proyeccion de casos de esclerosis multiple

- Tasa 14/100.000 (pobl. 16,5 millones)

' Namero de %
casos
2.310 100,0
1617 70,0
1.131 49,0
792 34,3

en una situaciéon de potencial demanda mayor a
los cupos disponibles para tratamiento.

En este escenario, para seleccionar los casos a
tratar dentro de este ultimo grupo (de 800 casos
potenciales), se opt6 por un criterio marco gene-
ral de preferir aquellos casos que estuviesen en
condiciones de lograr la mejor respuesta poten-
cial y de mayor impacto posible, para evitar pro-
gresion y discapacidad y a la vez con el menor
riesgo de efectos adversos. El segundo objetivo
fue cautelar la equidad de acceso seleccionando a
quienes no habian accedido a esta modalidad de
tratamiento hasta ese momento.

Criterios de seleccion del farmaco
Antecedentes generales

Como es posible apreciar en la Tabla 3 las es-
trategias terapéuticas en uso y proceso de eva-
luacién para la EM son diversas y numerosas.

La relacién entre la evidencia de la eficacia de
los diferentes fairmacos versus la informacién per-
tinente a seguridad y toxicidad permite en este
momento (en una situacién muy dindmica), de-
finir algunos de los firmacos inmunomodula-
dores e inmunodepresores empleados en mono-
terapia, como de primera y segunda linea para el
tratamiento de la forma RR de la EM. Por otro
lado, existen otras estrategias denominadas de ter-
cera linea o de terapia combinada, para las for-
mas mas agresivas de EM, las modalidades evolu-
tivas progresivas de EM y ante falla progresiva
de tratamiento y finalmente como cuarta linea
estan los tratamientos experimentales (Figura 4).
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La inmunoglobulina y la plasmaféresis que
aparecen como de primera linea en la Figura 4,
no son considerados como tratamientos cotidia-
nos y su efectividad esta en revision.

En la seleccién de los farmacos para este pro-
grama piloto los principios generales fueron:

1. Que estuviesen aprobados para su uso en Chi-
le, por el Instituto de Salud Publica (ISP).

2. Que estuviesen aprobados para su uso especi-
ficamente en EM, por entidades reguladoras
internacionales como la Administraciéon de
Alimentos y Firmacos de EE.UU (FDA) o la
Agencia Europea del Medicamento (EMEA).

3. Que correspondan a firmacos considerados
como de primera linea.

En Chile, los firmacos de primera y segunda
linea disponibles en este momento se sefialan en
la Tabla 4.

Para este programa en especifico, se conside-
raron con similar nivel de efectividad y seguri-
dad a todos los firmacos de primera linea. Los
argumentos sobre la relevancia clinica de una
eventual mejor efectividad a determinadas dosis
y frecuencia de empleo, los problemas de la ma-
yor o menor antigenicidad (para el caso de los
anticuerpos anti-interfer6n) dependiente de los
mismos elementos y los efectos secundarios loca-
les relacionados con la inyeccién, no fueron con-
siderados como centrales en esta etapa del pro-
grama piloto.

Las eventuales diferencias entre la eficacia de
los distintos interferones, es un tema atn en con-
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Objetivo

Estrategia Terapéutica

Inhibicién Inespecifica del
Sistema Inmune

Inmunosupresores

Azatioprina

Ciclofosfamida

Ciclosporina

Metotrexato

Mitoxantrona

Deoxipergualina

Anticuerpos Monoclonales

Irradiacion Linfoide

Cladribina

Sulfasalazina

Inunomoduladores

Linomide

Inmuneglobulinas EV

Plasmaféresis

Complejo Trimolecular

Basada en el Antigeno

Copolimero |

Mielina oral

Proteina basica de mielina (PBM)

Basada en el receptor de la
célula T (RTC)

Vacunacion con péptidos

Anticuerpos contra RTC

Basada en CMH clase Il :

Anticuerpos contra complejo CMH 11 / PBM

Linfocitos

Retirada de Linfocitos T activados: Vacunacion de células T

Sistema de Citoquinas

Aumento de Citocinas
antiinflamatorias

Interferones a y B

TGF-B

Interleucinas (IL-4, IL-10)

Descenso de Citocinas
proinflamatorias

Anticuerpo contra TNFa, linfotoxina, IFNy

Anticuerpo contra receptor TNFa, IFNy

Inhibicién de la sintesis: Pentoxifilina

Inhibicion de la Migracion a
través de la BHE

Bloqueo de moléculas de
adhesion

Ac. contra ICAM-1, VCAM-1, VLA-4, E-selectina, L-selectina

Ligandos competitivos de moléculas de adhesion

Blogueo de Quimiocinas

Inactivaciéon de mediadores
de la Inflamacién

Anti Radicales Libres

Inhibidores de la Sintetasa del dxido nitrico

Inhibidores de la conversion del ac. Araquidonico

Inhibidores de las metaloproteasas

Receptor soluble del Complemento Recombinante (CR1)

Remielinizacion

Factores de Crecimiento

Trasplantes de células Gliales

* Tomada de O. Fernandez y VE Fernandez. Esclerosis Miltiple, Méalaga, Fedem. 1998.
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(+) Evidencias Toxicidad (=)
T. de 12 linea Inmunomoduladores Indicaciones r
Interferon beta CIS, RR, SP con act.
Acetato de Glatiramero RR
lgGiv RR
Plasmaféresis RR
T de 22 linea Inmunosupresores
Registrados Natalizumab RR no pésp, agresivas
Mitoxantrona Activeé RR, no resp, SP
Azatioprina . . . o
No registrados ~ Methotrexato Figura 4. Eficacia y la seguridad-toxicidad de
ekl e algunas terapias inmunomoduladoras.
T.de 32 linea Terapia combinada Formas agresivas Tomada de: Fe'rnande.? o. Tratamle.nto actual
TMO\(BMT - ASCT) Formas agresivas de la Esclerosis Multiple EN: Arria-gada C,
T de 42 linea Neuroprateccion Experimental Nogales-Gaete J. Edit. Esclerosis Multiple:
Promocion.de la remieljfizacion Experimental : _ :
Terapia concelulas madre Experimental Un.a_mlrada Ibero panamerlc.ana, Segunda
(_) (.|.) Edicién, New York, Demos Medical Pub. 2008,
— pp 725-779.

troversia. Para algunos, existen estudios definiti-
vos que el uso de dosis mayores de interferén
beta-1b son mds efectivas que el interferén beta-
la en dosis menores, refiriéndose a EVIDENCE’
(Evidence of Interferon Dose-Response: European
North American Comparative Efficacy). Pero para
otros, persisten las dudas considerando los estu-

dios PROOF® (The Prospective and Retrospective
Long-Term Observational Study of Avonex and
Rebif) y QUASIMS® (The Quality Assessment in
Multiple Sclerosis Therapy). En este sentido un co-
mentario de D.W. Wingerchuk, de la Mayo Clinic,
en su presentacion “Resarch Update: advances
relevant to multiple sclerosis treatment” en la

7 Panitch H, Goodin D, Francis G, Chang P, Coyle P, O'Connor P, et al. Benefits of high-dose, high-frequency interferon
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beta-1a in relapsing-remitting multiple sclerosis are sustained to 16 months: final comparative results of the EVIDENCE
trial. ] Neurol Sci 2005; 239 (1): 67-74.

Schwid SR, Thorpe J, Sharief M, Sandberg-Wollheim M, Rammohan K, Wendt J, et al. Enhanced benefit of increasing
interferon beta-1a dose and frequency in relapsing multiple sclerosis: the EVIDENCE Study. Arch Neurol 2005; 62 (5):
785-92.

Schwid SR, Panitch HS. Full results of the Evidence of Interferon Dose-Response-European North American Comparative
Efficacy (EVIDENCE) study: a multicenter, randomized, assessor-blinded comparison of low-dose weekly versus high-
dose, high-frequency interferon beta-1a for relapsing multiple sclerosis. Clin Ther 2007; 29 (9): 2031-48.

Traboulsee A, Al-Sabbagh A, Bennett R, Chang P, Li DK. Reduction in magnetic resonance imaging T2 burden of
disease in patients with relapsing-remitting multiple sclerosis: analysis of 48-week data from the EVIDENCE (EVidence
of Interferon Dose-response: European North American Comparative Efficacy) study. BMC Neurol 2008; 8: 11.
Murray TJ. Rationale and design of the prospective and retrospective observational study of Avonex and Rebif (PROOF)
for the treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis. Curr Med Res Opin 2004; 20 (1): 25-30.

Minagara A, Murray TJ. Efficacy and tolerability of intramuscular interferon beta-1a compared with subcutaneous
interferon beta-1a in relapsing MS: results from PROOEF. Curr Med Res Opin 2008; 24 (4): 1049-55.

Boster A, Racke MK. Pharmacotherapy of multiple sclerosis: the PROOF trial. Expert Opin Pharmacother 2009; 10 (8):
1235-7.

Limmroth V, Malessa R, Zettl UK, Koehler J, Japp G, Haller P, et al. Quality Assessment in Multiple Sclerosis Therapy
(QUASIMS): a comparison of interferon beta therapies for relapsing-remitting multiple sclerosis. ] Neurol 2007; 254
(1): 67-77.
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Tabla 4. Inmunomoduladores modificadores de la enfermedad

disponibles en Chile
Primera Linea Interferones | Interferén Beta 1-a  (Avonex, Rebif)
Beta Interferén Beta 1-b (Betaferon)
Acetato de Glatiramero (Copaxone)
Segunda Linea Azatioprina
Mitoxantrona (Novantrona)

Natalizumab

(Tysabri) -2010-

American Academy of Neurology Meeting de
Boston 2007 resulta paradigmadtico de los niveles
de certeza que existen al respecto. Wingerchuk al
comentar el trabajo de N. Koch-Henriksen
(Neurology 2006; 66: 1056-1060), senala: “este es-
tudio, no confirma que el uso de dosis mayores
de interfer6n beta-1b sean mads efectivas que el
interferon beta-1a en dosis menores, evaluando
clinicamente”. Concluyendo, estos resultados in-
troducen una incertidumbre adicional a la deter-
minacién de la dependencia de la dosis y ruta de
administraciéon en respuesta a las terapias con
interferén. No dice es el inicio de una incertidum-
bre, sino que simplemente; agrega incertidum-
bre (debemos asumir a la ya existente).

La Figura 5, tomada de la publicacién de
Marrie y Rudick 2006, ilustra el tema de la simi-
lar eficacia de los interferones para las formas RR
(RRMS)™,

Consideraciones locales

Atendiendo que todos los firmacos de prime-
ra linea disponibles son de administracién
inyectable, para esta etapa del programa piloto
se opté por la administraciéon institucional del
farmaco como una manera de cautelar la adhe-
rencia al tratamiento, el cuidado de efectos ad-
versos y muy especialmente, garantizar que el me-
dicamento sea recibido por el beneficiario selec-

cionado, considerando la experiencia de venta de
medicamentos en el mercado negro, en situacio-
nes similares de entrega gratuita por el sector pu-
blico de salud, de firmacos de alto valor y acceso
restringido (como ocurrié en el inicio del trata-
miento para el VIH/SIDA). El control de la ad-
herencia es central en un tratamiento mantenido
como este, donde el abandono de tratamiento es
la causa mds importante de falla de tratamiento.

Considerando ademds, que es esperable que la
necesaria adaptacién de la red de salud publica
nacional a un tratamiento y enfermedad poco co-
nocidas, funcione mejor con una adecuacién pro-
gresiva y que en situacién de administracién
institucional, es mejor que el paciente concurra al
centro asistencial con menor frecuencia para in-
terferir lo menos posible con su actividad cotidia-
na, se optd por el firmaco con menor frecuencia
de administraciéon semanal, interfer6n beta-1a.
Una externalidad de esta opcion fue el menor im-
pacto del volumen de tratamiento en la capacidad
de bodegaje institucional a lo largo del pais, para
este tipo de firmacos que requieren cadena de frio.

La situaciéon de seleccién centralizada de un
s6lo fairmaco para el inicio de tratamiento, es cla-
ramente temporal y en la medida que se superen
las consideraciones que condicionan una admi-
nistracion institucional del tratamiento, la op-
cién terapéutica deberia incluir a todos los

0 Marrie RA, Rudick RA. Drug Insight: interferon treatment in multiple sclerosis. Nat Clin Pract Neurol 2006; 2 (1): 34-

44,
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farmacos disponibles y la decisién
se deberia basar en la ponderacién
de la evidencia técnica por el mé-
dico tratante y las preferencias y ca-
racteristicas del paciente*.

La experiencia sobre la respues-
ta a tratamiento indica que ésta es
variable (no todos los pacientes
responden positivamente, ni todos
lo hacen con la misma fortaleza),
es cambiante (la respuesta positiva
inicial puede declinar en el tiem-
po) y por el momento es imprede-
cible (no existen indicadores clini-
cos ni marcadores bioldgicos para
proyectar como serd la respuesta
caso a caso). Por esto, es necesario
asumir desde la partida del progra-
ma que con el tiempo se requerirad
de los otros farmacos de primera y
segunda linea para mantener la
continuidad del tratamiento, ante
la previsible situacién de reempla-
zo de fairmacos por falla de trata-
miento o de manejo de efectos ad-
versos (se sugiere ver complemen-
tariamente el cuadro 33, pdgina
72).

Seleccion de pacientes

Considerando la indicacién
acreditada por la evidencia, la se-
guridad del paciente y el nivel de
oferta de cupos, se seleccionaron
como criterios de inclusién en la
fase inicial del programa los deta-
llados en la Tabla 5.

La principal causa de falla de
tratamiento en el mundo es el
abandono, de alli que es importan-
te evaluar condiciones que proyec-
ten problemas de adherencia (Ta-

* Esto ya ha sido acogido por el pro-
yecto EM-Auge 2010.
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mejor que placebo peor que placebo
Rebif® (OWIMS)' ' o :
Avonex® (MSCRG)? i i EM RR
Rebif® (PRISMS)® F = i E
Betaseron® S E
01 02 03 04 05 06 07 08 09 £0 1.

1.-The Once Weekly Interferon for MS Study Group (1999) Evidence of interferon B-1a dose response in
relapsing-remitting MS: the OWIMS Study. Neurology 53: 679-686

2.- Jacobs LD et al.(1996) Intramuscular interferon B-1a for disease progression in relapsing multiple
sclerosis. The Multiple Sclerosis Collaborative Research Group (MSCRG). Ann Neurol 39: 285-294

3.- PRISMS Study Group and the University of British Columbia MS/MRI Analysis Group (2001) PRISMS-4:
Long-term efficacy of interferon-B-1a in relapsing MS. Neurology 56: 1628-1636

Modificado de: Ruth Ann Marrie and Richard A Rudick. Drug Insight: interferon treatment in
multiple sclerosis. Nature Clinical Practice Neurology (2006) 2, 34-44

Figura 5. Estudios controlados randomizados de Interferon § en EM.
Tasas de brotes anuales.

Tabla 5. Criterios de inclusién

Motivo del criterio
Criterios diagnésticos de Define el diagnédstico de la enf dad, en forma clinicamente definitiva,
de Mac Donald con aceptable sensibilidad y especificidad.
revisados -2005 *
Formas Recurrente La efectividad del tratamiento con inmunomoduladores ha sido definida
Remitente (RR) para este grupo especificamente.
Se prefirid no redefinir casos ya definidos, para evitar controversia de
ml:nlfm sml:uhmll 5 diagnéstico o indicacion de tratamiento. Por otro lado, se buscaba
favorecer el ingreso de pacientes sin acceso previo.
Enfermedad clinicamente activa. La EM es de evolucion caprichosa e
impredecible para cada caso en particular, por eso se optd por no tratar
Un brote en los dltimos dos en esta fase del piloto formas naturalmente benignas. Esta opcion no
afios desconoce la existencia de progresion por deterioro axonal
independiente de brotes.
Inicio de enfermedad Enfermedad recients, a mayor tiempo de evolucion coexisten otros
desde 2004 (4 afios o mecanismos de dafio disminuyendo la potencial respuesta a tratamiento.
menos de evolucion)

Sobre EDSS 7.0 es discutible toda indicacién de tratamiento

inmunomodulador, en ese nivel el paciente es incapaz de caminar mas

de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente esta confinado a una
Tener discapacidad EDSS §  silla de ruedas y tiene minima posibilidad de trasladarse a otro lugar.

© menos
El nivel de 5 fue fijado buscando tener capacidades motoras con

diferencia significativa para llegar a 7, tanto por tener un margen
funcional significativo que conservar, asi como para definir con mayor
claridad la falla o ausencia de respuesta a tratamiento (ver Figura 1).

Se ha planteado que la mejor relacion de costo efectividad se logra
luego de al menos 5 afos de tratamiento”, con esta edad se intenta
optimizar el tiempo potencial de vida ganado sin o con menor
discapacidad.

Mencor de 50 afios

* Mark Polman CH, Reingold SC, Edan G, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2005 revisions to
the "McDonald Criteria®. Ann Neurol 2005;58(6):840-6.

“Mark Izquierdo G, Medina Redondo F. Interferén beta en la
medio y largo plazo en relacion con el beneficio del i Pl

ion del coste a
2005;2:21-29.

is mltiple. Esti

www.sonepsyn.cl $23



PROGRAMA PILOTO TRATAMIENTO EM

bla 6), en ausencia de instrumen-
tos o herramientas clinicas que
permitan predecirla.

Seguridad del paciente y
respaldo institucional

Dado que el tratamiento requie-
re monitorizacién clinica y de exa-
menes de laboratorio en el lugar
de origen del paciente, es impor-
tante que exista un compromiso
institucional formal a nivel local
que asuma este compromiso antes
de iniciar el tratamiento. Dentro
de los efectos adversos establecidos
para los inmunomoduladores se
incluye: depresién, leucopenia,
anemia, trombocitopenia, hepati-
tis, empeoramiento de alteraciones
tiroideas. Por esto se establecieron
algunos exdmenes y evaluaciones
clinicas de seguridad como prerre-
quisito para el inicio del tratamien-
to y asi garantizar que aquellos pa-
cientes que cursan con estas condi-
ciones estén bajo la monitorizacion
clinica adecuada.

El compromiso del médico tra-
tante se expone en la Tabla 7.

Centro de referencia 'y
Flujograma clinico
administrativo

Centro de referencia

Dado que uno de los objetivos
de este programa es obtener infor-
macion clinica, epidemioldgica y
administrativa para politicas pu-
blicas, se consideré importante es-
tablecer un ente que centralizara el
registro y gestion de estos aspectos,
asf como también que pudiera asu-
mir en el futuro una tarea de capa-
citaciéon multiprofesional en este

S24 www.sonepsyn.cl

Tabla 6. Criterios basicos para proyectar la adherencia

Pacientes que quieren el
tratamiento

Pacientes que entienden la
importancia del tratamiento

Si se trata de una mujer en
edad fértil, primero se debe
asumir que el interferén
representa un riesgo para el
feto en caso de embarazo y
tomar las precauciones que
correspondan

Si existe depresion debe
estar en tratamiento

Si existe una epilepsia, no
debe ser refractaria

" Nogales-Collao A., De La Huerta E., Nogales-Gaste J. Esclerosis Multiple: Experiencias y
percepciones del pacients, sobre el impacto de la enfermedad en su vida. En: Arriagada C.,
MNogales-Gaete, J. Edit. Esclerosis Mltiple: Una mirada Ibero-panamericana, Segunda Edicion, New
York, Demos Medical Pub.. 2008, pp 957-965

" Shabas D, Heffner M. Multiple sclerosis management for low-income minorities. Mult Scler

2005;11(6):635-40.

El paciente siempre tiene la primera responsabilidad de la
mantencién y cumplimiento de tratamiento, si el tratamiento es
solo una inquietud médica, la adherencia probablemente serd
débil.

Los tratamientos crénicos siempre tienen algin grado de molestia,
la que es mejor aceptada si se entiende y comparte la indicacion,
y se conoce el potencial impacto del tratamiento en la evolucién
de la enfermedad.

En ocasiones las manifestaciones clinicas iniciales de la EM son
muy tenues y transitorias, por lo que el paciente no suele asumir la
enfermedad ni la necesidad de tratamiento, generando abandono
de tratamiento’. Los pacientes abandonan tratamiento
principalmente por tres causas: falla de efectividad, reacciones
adversas y ausencia de nuevas manifestaciones”.

En cualquier condicién crénica, la drogadiccion activa y sin
tratamiento dificulta la adherencia y seguridad del tratamiento.

No se recomienda el embarazo con este tipo de farmacos, por
esto iniciar un tratamiento inmunomodulador sin definir este
aspecto genera un riesgo primero de seguridad para el feto y
luego de adherencia.

Es un criterio de adherencia y seguridad (riesgo de suicidio).

Es un criterio de adherencia y seguridad (riesgo de empeorar otra
enfermedad).

Tabla 7. Rol del médico tratante

Primera evaluacion de criterios de ingreso, indicar el uso del interferén y presentar el caso

para evaluacion

Mantener el control del paciente y su tratamiento en una mirada global.

Registro y envio de informes de la condicién clinica del paciente con EM en tratamiento,

segun protocolo.

Asumir explicaciones locales ante directivos de salud y familiares, por la enfermedad y

tratamiento.

Solicitar y evaluar examenes, ante problemas de la enfermedad o del tratamiento.

Gestionar traslados en los casos fuera de la Region Metropolitana

Gestionar la administracion del tratamiento a nivel institucional en los casos fuera de la

Regién Metropolitana
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tema. Con esa funcién se consideré necesario
crear un centro de referencia nacional, para este
piloto, responsabilidad que fue asignada al Ser-
vicio de Neurologia del Hospital Barros Luco'’.
La eleccién del centro se realizé en base los si-
guientes criterios: tratarse de un servicio de neu-
rologia que es parte formal de la red publica, ser
un centro de formacién de especialistas de neu-
rologia acreditado por la Asociacién de Faculta-
des de Medicina de Chile (ASOFAMECH), tener
una reconocida trayectoria en la patologia ex-
presada en trabajo clinico, docente y publicacio-
nes, tener testimonio de buena capacidad de ges-
tién clinica administrativa, y finalmente tener ex-
periencia y acreditacién internacional en el em-
pleo de escalas de valoracién clinica como la
EDSS, Escala de Evaluacién Funcional Compues-
ta y Bateria Breve de Rao.

La funcién fundamental de este centro, en esta
etapa del programa, es evaluar si los pacientes
cumplen o no con los criterios de ingreso al pro-
grama, revisar rigurosamente si tienen criterios
de exclusién, administrar el firmaco a los pacien-
tes de la Regién Metropolitana y realizar un re-
gistro de los pacientes que ingresan y sus condi-
ciones. Con este fin, en el centro se crearon o
adaptaron instrumentos de seguridad de pacien-
tes como criterios de seleccion, de consentimien-
to informado (aprobado por comité de ética lo-
cal), protocolos de atencién e instrumentos de
evaluacion basal y de respuesta clinica.

La funcién de evaluar uniformemente el diag-
nostico y el cumplimiento de los criterios de in-
greso, toma especial relevancia si consideramos
que en esta etapa del programa piloto, la oferta
de cupos de tratamiento es muy inferior a la even-
tual demanda. Esto agrega una necesidad clinica,
social y ética en trasparentar la razén de ingreso
o no ingreso al programa, para cada paciente eva-
luado. La observacién por un mismo equipo de
cada caso clinico aplicando uniformemente ins-
trumentos de evaluacién rigurosos, reduce la va-
riacién de la aplicacién de los criterios de ingre-

JORGE NOGALES-GAETE, et al

so. En forma adicional, un proceso centralizado
de evaluacién de ingreso, evita desgastadoras
contiendas generadas ante eventuales disparidad
de conclusiones por evaluaciones multiples. En
nuestra serie, incluso con este modelo centraliza-
do de trabajo, pudimos observar la ocurrencia
del fenémeno de reiteracion encubierta de solici-
tud evaluacién, usando distintos canales de refe-
rencia cuando la conclusién de la primera evalua-
ci6én no permitia el ingreso al programa (el detalle
de esta situacién se expone la pagina 121, en el
punto “Centro de Referencia” de la seccién “Pro-
puestas para el segundo afio de trabajo”).

Como el diagnéstico de la EM y de la modali-
dad evolutiva depende de la clinica y no existen
marcadores bioldgicos, esta situacién muchas ve-
ces es compleja. Antes del apoyo diagnéstico me-
diante la resonancia magnética existia sub diag-
no6stico de la EM, hoy el problema es la sobre
sospecha diagnodstica ante el frecuente hallazgo
de alteraciones inespecificas en la RM, relaciona-
das o no con clinica sugerente de EM.

Existen numerosos estudios que ilustran el
aporte al diagnéstico y evaluaciéon de pacientes
de EM de los centros de referencia, la Tabla 8,
tomada de Fleming J.O. “The diagnosis of multiple
sclerosis (MS)”, American Academy of Neurology
Meeting Boston 2007, ilustra algunos de ellos.
Entre ellos, destacan los de Birnbaum y de Nielsen,
que dan valores de 26 y 32% respectivamente,
para la ausencia de confirmacién diagndstica en
centros de referencia especializados en EM res-
pecto de casos referidos por neurdlogos acredi-
tados. Es necesario hacer notar que esto ocurre
en paises con alto desarrollo profesional, tecno-
légico y mayor prevalencia de la enfermedad.

Aun cuando el diagnéstico correcto es siem-
pre fundamental para la atencién en toda enfer-
medad y naturalmente trasciende este programa,
consideramos necesario enfatizar algunos aspec-
tos. El cierre del proceso de diagndstico con una
conclusion errada, implica la persistencia de otra
enfermedad sin diagnéstico y tratamiento, signi-

I Servicio de neurologia CABL: cuenta con 28 camas propias que acogen 1.000 egresos anuales, realiza 12.000 consultas
ambulatorias y cuenta con residencia de urgencia 24 hrs donde se prestan 6.000 atenciones anuales.
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namero de
pacientes

poblacién de paciente,
médico que refiere

pacientes con sospecha diagnostica de EM,
enviados a clinica especializada en EM, 358
habitualmente referidos por Neurélogos

Pacientes con posible diagndstico de EM,
derivados por neurdlogos a un centro de EM 377
para una segunda opinion

Tabla 8. Error en diagndstico de EM, no confirmacion diagnostica en pacientes referidos a centros de expertos

grupo de expertos

revisado por neurblogos
clinicos especialistas en 26%
EM

confirmacion de definitiva o
probable EM por criterios
de Poser, y datos clinicos y
de laboratorio

* Birnbaum G, Morgan S, Choi T. determining depression in patiens with multiple sclerosis. Neurol. 2004: 62 (suppl 5): A226
** Nielsen JM, Korteweg T, Barkof F, et al. Overdiagnosis of multiple sclerosis and magnetic resonance imaging criteria. Ann Neurol. 2005; 58:781-783

porcentaje en los que el
diagndstico de EM no
fue confirmado

Referencia

Birnbaum, 2004*

32% Nielsen, 2005

fica ademads la iatrogenia de iniciar sin justifica-
cién un tratamiento complejo en efectos organi-
cos con eventuales efectos secundarios relevan-
tes, y donde la esperable falta de respuesta a tra-
tamiento condicionard una escalada de empleo
de fiarmacos, con creciente riesgo de toxicidad,
sin mencionar el injustificado gasto de tiempo y
recursos econoémicos del paciente y sistema pu-
blico de salud.

Las reacciones adversas son ilustradas en la
Tabla 9, donde no se mencionan por su menor
frecuencia otros aspectos importantes como: he-
patitis, anemia apldstica y agravaciéon de enfer-
medades como epilepsia, trastornos de la tiroides
y psoriasis.

Flujogramas de ingreso y control de
pacientes

El flujograma de atencion de pacientes y la me-
todologia de seleccion fue expuesto en el docu-
mento: Programa Piloto ESCLEROSIS MULTI-
PLE 2008. Orientaciones Clinicas y Administra-
tivas. Grupo de Trabajo en Esclerosis Multiple
MINSAL.

A continuacion en la Figura 6 se resume el pro-
ceso de ingreso de pacientes.

Flujograma de ingreso: (los nimeros entre pa-
réntesis corresponden a la figura 6).

Los antecedentes de los pacientes son envia-
dos al centro de referencia via correo postal o
electrénico, o a veces son entregados en forma
directa por sus médicos tratantes o los mismos
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pacientes (1). Los documentos requeridos inclu-
yen: consentimiento informado (donde el médi-
co y paciente admiten conocer el procedimiento
de ingreso y de control), ficha con antecedentes
clinicos y registro grafico de exdmenes, incluyen-
do resonancia magnética.

Los pacientes son evaluados en forma directa
cuando existe la posibilidad de calificar, por mi-
nima que parezca (2). En el caso de pacientes en
cuyos antecedentes existen criterios de exclusion,
que claramente no se modificardn luego de un
examen clinico directo como por ejemplo: edad,
tiempo de evolucién de la enfermedad y uso pre-
vio de tratamiento inmunomodulador, postra-
cién en cama de larga data, se informa al médico
tratante, que por el momento no califican y se
registran los antecedentes del caso (4). Si no exis-
ten estos criterios de exclusion, siempre se agen-
da una cita y se evalda al paciente directamente
(5). Si faltan documentos o es necesaria informa-
cién complementaria se solicita al médico tra-
tante (3).

Algunos pacientes han concurrido espontdnea-
mente al centro de referencia alertados por otros
pacientes, en esos casos se les realiza la evalua-
ciéon de tamizaje y si califican se les solicita for-
malizar su derivacién con la ficha de envio y con-
sentimiento informado, desde el centro de aten-
cién neuroldgica de la red publica que les corres-
ponda por residencia (8). Todos los pacientes que
ingresan al programa deben tener un médico neu-
rélogo tratante del sector publico que garantice
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Tabla 9. Reacciones adversas de farmacos inmunomoduladores
Experiencia del CATEM
(Centro de servicio y Tratamiento de la Esclerosis Multiple de la Santa casa de San Pablo)
Total 270 pacientes. R i | [ clasificadas en leves, moderadas y graves
Leves Moderadas Graves
Malestar 17 5
Cefalea 10 5 -
Reaccion Local 9 17 5
Fiebre / Flu-like 10 9
Letargo 3 -
Prurito 1 - -
Caida de cabello - 4 -
Taquicardia - 3 -
Insomnio - 2
Depresion - - 9
Lipodistrofia - - 5
Alteraciones de Laboratorio - - 4
Anemia aplastica y Hepatitis no observados en esta serie por tanto infrecuentes, pero muy importantes
* solo el 10% condiciona suspension de tratamiento
Tomada de: Tylbery C. et col. en Arriagada C. y Nogales-Gaete J. Esclerosis Multiple:
Una mirada Ibero-Panamericana, New York DEMOS 2008

el control clinico permanente del paciente y la
atencion ante brotes y efectos adversos. El centro
de referencia no reemplaza ni interfiere con esta
funcién.
La evaluacion clinica de tamizaje (5), incluye:
+ Informacién general del programa de trata-
miento.
+ Datos demograficos generales.

*+ Historia clinica y Examen neuroldgico.

+ Escala de discapacidad EDSS.

+ Evaluacién y registro fotografico de exdmenes
de diagnéstico de seguridad.

+ Chequeo de criterios de inclusién, exclusion y
bésicos de adherencia.

+  Emisién de una conclusién del caso.
Si en la evaluacién de tamizaje, que es el pri-

mer contacto directo con el paciente, se concluye

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (Supl. 1): 9-92

que aun existen elementos necesarios de aclarar
(respecto de los criterios de ingreso) antes de to-
mar una resoluciéon se considera el caso en pro-
ceso y se piden los antecedentes necesarios (8).
Las solicitudes suelen incluir: exdmenes de segu-
ridad faltantes, informes de especialistas sobre
condiciones asociadas, exdmenes de diagnéstico
diferencial, actualizacién de resonancia magnéti-
ca (necesaria para definir falla de tratamiento).
Cuando estédn disponibles se re-evalda el caso (9)
y se concluye si califica o no (11). Cuando los
pacientes son de otras regiones se realiza la ma-
yor parte del proceso de ingreso en forma episto-
lar para evitar nuevos viajes.

Si el paciente califica para el piloto, se llena una
ficha ad-hoc de ingreso (14) que tiene un mayor
detalle clinico sobre el paciente y su enfermedad.
Esto precedido de una actividad informativa-edu-
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INICIO:

antecedentes, se
solicitan a tratante

ion

os pendientes

registro digital
examenes

Evaluacion: si

TAMIZAJE
Evaluacion:.
icumple criterios
de ingreso?

m registro digital
=\, examenes

Evaluacion:
icumple criterios

“no califica” de ingreso?

corresponder: mev%ltg%%ones rold o
mei 10N pendien
Evaluacion otras T R e e
especialidades A derivacion, consentimiento y
tratante segun residencia)

;cumple criterios
de ingreso?

12
Informacion a
paciente y tratante
causa de “no califica”

24

FIN PROCESO DE
INGRESO.
Inicio proc de control y

Figura 6. Flujograma
de ingreso de pacientes.

@ Coordinacion lugar

@ evaluacion cognitiva

Evaluacion
por Psiquiatria

s aluacion psicolbgica: Ansiedad,
£ Depresion?

forme a médico
tratante, Q.F. Jefe
de farmacia

administracion de
tratamiento: médico,
farmacia, enfermeria

cativa sobre la enfermedad, el tratamiento en ge-
neral, los posibles efectos secundarios, la situaciéon
del embarazo y el flujograma de control del pilo-
to (13). Tanto en esta actividad explicitamente in-
formativa, como en todo el proceso de atencion,
consideramos central para nuestro centro el dar
respuesta a todas las interrogantes del paciente y
su familia y se le informa sobre la enfermedad, los
efectos del tratamiento (incluyendo los adversos
de este) y el control del programa piloto (13). Por
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otro lado, se realizan otras evaluaciones comple-
mentarias del drea cognitiva, fatiga impacto en su
productividad y evaluacién neuropsicolégica (15
y 16). Para ello se aplica:

Ficha de evolucién.

Escala de Evaluaciéon Funcional Compuesta.

Bateria Breve de Rao.

Escala de impacto laboral.

Escalas de fatiga.

Escala de productividad.
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Ademds se aplican otras dos escalas que bus-
can definir el requerimiento de manejo de ansie-
dad y especialmente depresion (17).

Escala de ansiedad de Hamilton y Escala de
depresiéon de Hamilton.

Si el paciente tiene sugerencias clinicas de de-
presion se solicita evaluacién y manejo psiquidtri-
co, esto por el riesgo de suicidio de una depresién
sin tratamiento sometida a este tratamiento (18).

Si el paciente califica, y es de la Regiéon Metro-
politana se informa al Minsal y médico tratante
y se inicia el tratamiento (21).

Si el paciente es de otras regiones y su residen-
cia es diferente a la ciudad del centro de referen-

JORGE NOGALES-GAETE, et al

cia se evalda el mejor lugar donde concretar la
administracién del tratamiento (20) y se infor-
ma al Minsal (21) desde donde se contacta a las
autoridades del centro respectivo para gestionar
el tratamiento (22 y 23). Si el lugar de residencia
corresponde al centro de referencia se informa al
Minsal y médico tratante (22) con igual sentido.

Los puntos 3, 8, 18, 19 y 20, pueden ser fuente
de prolongadas demoras y condicionan numero-
sas llamadas o contactos desde el centro de refe-
rencia al médico tratante o paciente para eva-
luar el estado de avance de la tarea pendiente.

Las Tablas 10 y 11 nos informan de los tiem-
pos empleados en este proceso.

Tabla 10.

Categorias de actividades de ingreso y tiempo empleado en su desarrollo

Actividad

Descripcion

detalle tiempo
por actividad

Evaluacién del caso
(actividades 2,7,11)

Realizada en conjunto con uno de los
neurélogos participantes en programa.
En casos especiales en reunion de todo
el equipo.

30 a 45 minutos

psicologica (actividades 16 y 17)

herramienta de screening de depresion
y Ansiedad (Hamilton). Aplicacion bateria
breve de Rao.

onsulta de Tamizaje encién datos de la persona y rs
C lta de T j Obtencién datos de | 3hi
(actividad 5) enfermedad, consulta incluye
informacion a paciente sobre programa.
Registro de examenes Fotografia y archivo de imagenes de RM, 1hr
(actividades 6,10) formularios y examenes, y video de
aspectos del examen fisico.
Informacion y educacién sobre Explicacion y aclaracion de dudas al 30 minutos
programa de tratamiento paciente y familiares respecto del
(actividad 13) tratamiento inmunomodulador y control
de éste.
onfeccion Ficha de Ingreso encion detallada de datos biograficos S hrs
Confeccion Ficha de Ing Obtencién detallada de d biografi 1,5h
ivi evolucion de la enfermeda rotes.
(actividad 14) y evolucion de la enfermedad y b
Codificacion respectiva.
Icacion de £scalas icacion escalas de Fatiga, Escala minutos
licacion de Escal Aplicacié las de Fatiga, Escal 30 minut
(actividad 15) funcional compuesta, productividad e
impacto laboral.
Evaluacion cognitiva y Evaluacién por psicéloga, aplicacion 1ai15hrs

Reevaluacion aspectos
pendientes (actividades 9y 19)

Consulta dirigida a recibir y revisar
examenes, evaluaciones de otros
especialistas.

30 a 45 minutos

Definicion Lugar del tratamiento
(actividad 20)

En pacientes de la Region Metropolitana
se realiza en el Hospital Barros Luco. En
pacientes de regiones; en el Hospital
plblico mas cercano a su domicilio que
cumpla requisitos basicos.

varia entre 5
minutos a varias
horas en casos
puntuales

Confeccion y envio de cartas a
MINSAL y tratantes (actividades
3,4,21,22)

Redaccion, revision y envio de cartas a
tratantes solicitando mas antecedentes,
informando y explicando no calificacion
de paciente, y cartas a tratante y
MINSAL de ingreso a programa

30 a 60 minutos
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Tabla 11.
Listado de todas las actividades de ingreso: Descripcion y tiempo empleado en su realizacién
Descripcion Tiempo

Recepcion de antecedentes.
Evaluacion del caso, revisar si cumple criterios de ingreso junto a uno de los neurdlogos del programa. 30m
Faltan antecedentes; redaccion, revisién y envio carta a tratante solicitando informacion. 30m
Paciente no califica; redaccion, revision y envio carta a tratante informando y explicando motivos. 30-80m
Consulta de Tamizaje; obtencién datos de la persona y enfermedad, consulta incluye informacion a paciente 3h
sobre programa.
Registro de examenes, fotografia y archivo de imagenes de RM, formularios y examenes, y video de aspectos 1h
puntuales del examen neurologico de corresponder,
Evaluacion del caso, revisar si cumple criterios de ingreso junto a uno de los neurdlogos del programa, o en 30-45m
reunion de equipo del programa en caso necesario,
Solicitud de examenes, interconsultas o evaluaciones complementarias necesarias. 10m
Reevaluacion aspectos pendientes; consulta dirigida a recibir y revisar examenes, evaluaciones de otros 30-45m
especialistas.
Registro de examenes; fotografia y archivo de imagenes de RM, formularios y examenes, y video de aspectos 1h
puntuales del examen neuroldgico de cormresponder.
Evaluacion del caso, revisar si cumple criterios de ingreso junto a uno de los neurdlogos del programa, o en 30-45m
reunién de equipo del programa en caso necesario.
Paciente no califica; redaccion, revision y envio carta a tratante informando y explicando motivos. 30-60m
Explicacion y aclaracion de dudas al paci y to del iento inmunomodulador y control 30m
de éste.
Ficha de ingreso, obtencién detallada de datos biograficos y evolucion de la enfermedad y brotes. Codificacion 1.5h
respectiva :
Aplicacion escalas de Fatiga, escala funcional compuesta, productividad e impacto laboral. 30m
Evaluacién por psicdloga, aplicacion herramienta de screening de depresion y Ansiedad (Hamilton). 1-15h
Aplicacion bateria neuropsicologica de Rao. o
Solicitud de evaluacion por psiquiatria; en caso de que screnning de depresion sea positivo. 10m
Reevaluacion aspectos pendientes; consulta dirigida a recibir y revisar examenes, evaluaciones de otros 30-45m
especialistas.
Definicion del lugar de tratamiento; en pacientes de la region Metropolitana se realiza en el Hospital Barros Luco. 5ma2h
En pacientes de regiones; en el Hospital pablico mas cercano a su domicilio que cumpla requisitos basicos.
Paciente ingresa a programa;, redaccién, revision y envio carta a tratante y MINSAL. 30m
Coordinacion en lugar de administracion de tratamiento, farmacia, médico y enfermera. :HZTT}
Fin de proceso, paciente inicia tratamiento.

Proceso de control y seguimiento

Los pacientes de otras regiones son evaluados
cada seis meses el primer afio y luego anualmente,
los de la Regién Metropolitana al cumplir el 1-3-
6-12 meses y luego anualmente. Este protocolo de
evaluacién y control busca insumos para definir
una frecuencia racional y regular de control del
paciente en tratamiento independiente de la con-
dicionada por incidentes o imprevistos (Figura 7).

La administraciéon del tratamiento de pacien-
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tes de la Region Metropolitana es realizada en el
centro de referencia del Servicio de Neurologia
del Hospital Barros Luco. En el caso de pacientes
de otras regiones el tratamiento es enviado para
su administracién al centro de salud mds proxi-
mo del lugar de residencia del paciente, que esté
calificado para estos fines.

La centralizacién del tratamiento de los pa-
cientes de la Regiéon Metropolitana en el Centro
de referencia del CABL definida para el primer
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INICIO:
Paciente inicia
tratamiento

inmunomodulador

Hospital Barros Luco

Trudeau tratamiento

1 semana desde inicio
tratamiento:

Aplicacion Cuestionario de

Efectos Adversos

1 mes desde inicio
tratamiento:

EDSS, Escala Funcional
compuesta. registro ficha de
control

3 meses desde inicio
tratamiento:

a Funcional
compuesta. registro ficha de
control

otras regiones

Control neurolégico
clinico y monitorizacion
del tratamiento,
incluyendo posibles
efectos adversos

Y
6 meses desde inicio
tratamiento:

12 meses desde inicio -

tratamiento:
control. Escalas de productividad,
impacto laboral y fatiga.
Examenes de seguridad
Cuestionario de Efectos Adversos

EDSS, Escala Funru:lr‘lal
f

HM mmrol f‘

Evaluacion Psicologa:
Efectos Ad

bateria neuropsicologica
la de Ansiedad y
ion de Hamilton

bateria neuropa::olobica
breve, escala de Ansiedad y
Depresion de Hamilton

Figura 7. Flujograma de
control y seguimiento.

afio de tratamiento busco centralizar los repor-
tes de falla de tratamiento y efectos adversos. Los
casos de otras regiones, por su dispersién geo-
grafica no permitian esta modalidad de monito-
rizacioén clinica centralizada.

El programa se inici6é formalmente en su fase
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operativa en julio del 2008, con el envio de los
documentos informativos correspondientes, des-
de la Subsecretaria de redes a los directores de
Servicios de Salud de todo el pais. Un par de me-
ses antes, en el Centro de referencia se realizd una
marcha blanca para probar procedimientos e ins-
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Tabla 12.
Ampliacion de criterios de ingreso
Ampliacion de Criterios a los
Datos de la enfermedad Criterio Inicial e
Ponderado caso a caso.
Se acogen los casos en los
Caso nuevo, sin tratamiento sl cuales el financiamiento del
Inmunomodulador tratamiento fue de origen
publico; sea de nivel nacional,
regional o municipal
Un brote en los ultimos dos afios. SI NO
Tener discapacidad EDSS 5 o .
——— Sl NO: igual o menor de 6
Menor de 50 afios de edad. SI NO: igual o menor de 60 afios
Enfermedad de 4 afos 0 menos de sl NO: enfermedad de 10 afios o
evolucion. menos de evolucién

trumentos, lo que explica que algunos pacientes
iniciaran su tratamiento antes de julio 2008.
Desde el centro de referencia ademas se envia-
ron mensajes via correo electrénico (e-mail), di-
rigidos directamente a todos los neurélogos de
quienes teniamos una direccién electrénica.
Todos los meses se envian informes completos
de la situacion del programa explicitando la situa-
cién de cada caso evaluado, a los encargados mi-
nisteriales del programa piloto: Dra. QF Soledad
del Campo, Dra. Dolores Toh4, y a la Sra. Veré-
nica Medina del FONASA. Ademads, se entrego
toda la informacién adicional que fue requerida.

Control de procesos y evaluacion

Al cumplirse un semestre de funcionamiento
del programa (corte de datos al 30 de diciembre
2008) y como estaba previsto desde el inicio, se
realizé un informe ad-hoc y se evalué la marcha
de este en una reunién conjunta entre autorida-
des del MINSAL, FONASA vy centro de referen-
cia. Una de las conclusiones centrales de esta eva-
luacién fue ampliar los criterios de ingreso, esto
fue valido no sélo para los casos nuevos, sino
también para los ya evaluados. Otro cambio fue
incluir los exdmenes de seguridad como parte del
tamizaje, para reducir los retardos por este mo-
tivo. La Tabla 12 resume aquellos criterios ini-
ciales de ingreso que fueron modificados.
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Otro aspecto tratado en esta reunién fue la
definicion de la modalidad de administracién del
farmaco ante la situacién de falla de tratamiento
o efectos adversos serios en que se requiera cam-
bio de medicamento. En esta situacién si los pa-
cientes exhiben una historia de buena adherencia
y responsabilidad, se podra pasar previa capaci-
tacién, a firmacos con mayor frecuencia de ad-
ministracion, transfiriendo la responsabilidad de
administracién y almacenaje del farmaco direc-
tamente al paciente. Esto, para evitar que el nu-
mero de visitas al centro asistencial y la interfe-
rencia en la vida cotidiana que esto significaria,
no sea limitante en usar firmacos que requieren
administracién dia por medio o todos los dias.

Funcionamiento del programa

A continuacién en diversas tablas y graficos
se exponen resumidamente los antecedentes de la
marcha del programa con fecha de corte 30 de
junio 20009.

Informacion administrativa general
Progresion de programa piloto
La Tabla 13 permite advertir en forma sin6pt-

ica el desarrollo del programa en el tiempo.
Como ya fue comentado, aunque el primer
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informe fue realizado el 20 de agosto 2008, a un
mes del inicio formal del programa, antes se rea-
liz6 una marcha blanca para probar procedi-
mientos e instrumentos, lo que explica la dife-
rencia en el ndmero de casos del primer mes y la
progresiéon posterior.

La Figura 8 ilustra la progresiéon del programa
indicando los casos evaluados y los que califica-
ron, la Figura 9 el ntimero de casos que calificaron

JORGE NOGALES-GAETE, et al

mes a mes en este primer afio y la Figura 10 la
variacién de pacientes en tratamiento, respecto del
total que calificaban para cada corte de datos.

Detalle de casos recibidos, procedencia

En el caso del SS Aconcagua, han calificado
dos pacientes, pero hay tres en tratamiento. El
tercer paciente al momento del ingreso residia en
la comuna de San Miguel (SSMS) y luego de seis

79
32 43 58 69

18 24 29 34

18 6 5 5
450 414 439 430
56,3 558 50,0 493

9 14 19 20

50,0 58,3 655 588

95
85 96 102 107 113 123 126

43 47 55 64 71 76 79

453 435 491 557 559 551 549
506 490 539 598 628 618 627
24 27 32 44 49 52 56

558 574 582 688 690 684 709

9 4 8 9 7 5 3

20ago. 2008 30sept. 2008 30oct 2008 30nov. 2008 30 dic. 2008
M N° total de paci s dil te

3 ene. 2000 28feb. 2000 31 mar 2000 30abr. 2000 31 may 2008 30 jun. 2008

M N° de pacientes que califican para ingresar al programa

Figura 8. Progresién del programa piloto.
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meses de tratamiento cambio su residencia a Los
Andes (Tabla 14 y Figuras 11 a 13).

Tasas de envio de casos y de ingreso al pro-
grama (califican) por 100.000 habitantes, corre-
lacionados segun la latitud correspondiente a la
capital regional (Figura 14).

La Tabla 15, presenta datos demograficos para
ponderar la ausencia de casos en algunas zonas
del pais. Esta informacioén debe ser analizada en
conjunto con senalada en la Tabla 14, columna
D, donde se realiza una proyecciéon de casos es-

perados considerando una prevalencia de 14 ca-
sos por 100.000.

La densidad poblacional produce un fenéme-
no de efecto diferencial segtn escala, en otras pa-
labras, siempre es mas facil que se produzca la con-
sulta o detecciéon de un caso en una poblacién gran-
de donde hay muchos casos, que en una pequena
donde son pocos los casos, mds aun si estan dis-
persos (ejemplo encontrar uno de los 4 casos esti-
mados para Aysén es mas dificil que hallar a uno
de los mas de 300 de la Regiéon Metropolitana).

Casos que califican mensualmente

© N° de pacientes nuevos que califican

Figura 9. Variabilidad

o o & o o o o0 o o :
o >~ o 85 o 2 e o R o mensual de casos que cali-
fican.
100,0
= 8.8 65,0 68,4 e
855 o —
58,3 58,8 - 57.4 58.2
50.0 & * b
50,0
250
% pacientes en Iratamiento de los que califican Figura 10. VariaCién de
0 pacientes en tratamiento,
o o = = o o = o = = = i
10 P o o o #T o 2 o g o R del total que califican por
mes.
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Tabla 14.
Detalle de los pacientes evaluados al 30 de junio 2009 agrupados por servicio de salud de origen
DETALLE AL 30 DE JUNIO DEL 2009, SEGUN SERVICIO DE SALUD DE PROCEDENCIA
A Casos recibidos 144. B: Califican para tratamiento 79. C: En tratamiento efectivo 56
D: proyeccion con tasa de prevalencia de 14 por 100 mil segtin poblacién censo 2002
Servicios que no han enviado casos: 5 de 29 (Iquique, Bio Bio, Arauco, Araucania Norte, Chiloé)
(Existen 2 pacientes con Isapre que no califican para definir servicio de origen).
A |B |C |[D A |B|C|D A |B|C|D
Arica 2 ! ! 9 Iquigque 0 010 {1 Antofagasta 2 010 |24
IR 4210 12 o uimbo 4 |3 13 |29 [Valparaiso-San 7 3 [1 |21
Antonio
Viiia del Mar — Quillota 2 00 42 Aconcagua A G R L Metropolitano Norte 2 Lo
Met.mpnlitana 11 |6 (3 (50 Metropolitano Central 8§ |6 |3 |42 Me.tropolitann 15 |7 |6 |54
Occidente Oriente
Metropolitano Sur 3122 116 150 Metropolitano Sur Oriente 6 2 |1 |63 O Higgins 3 3oL
Maule 2 1 1 44 Nuble 3 2 12 |21 e 11 |8 |6 |27
Talcahuano 3 2 2 17 Bio Bio LI L L Arauco 0 jojo |3
Araucania Norte 0 o 0 10 Araucania Sur 101212 |32 Valdivia ! 0 jo j17
Osorno 1 0 0 n Reloncavi 4 2 12 34 Aysén 1 1o |4
*
Magallanes 3 3 2 7 Chiloé 0 010
Tabla 15.
Informacion demografica complementaria
ﬂ s
REGION M“I;:I:‘I:eidn Estimada Superficie Densidad
Km? H 2
personas Porcentaje (Km2)2 (Hab/Km?)
TOTAL 16.763,3 100,02 2.006.096,3 8.4
| de Tarapaca 300,3 1.8 42.225,8 71
Il de Antofagasta 561.6 3.4 126.049,10 4,5
Il de Atacama 276.,5 1.6 75.176,20 3,7
IV de Coquimbo 698.0 4,2 40.579,90 17.2
V de Valparaiso 1.720,6 10,3 16.396,10 104,9
VI de O’'Higgins 866,2 52 16.387,00 52,9
VIl del Maule 991.,5 59 30.296,10 32,7
VIl del Bio-Bio 2.009,5 12,0 37.068,7 54,2
I de La Araucania 953.,8 57 31.842,30 30,0
X de Los Lagos 815.,4 4,94 48.583.6 16.8
X1 Aysen 102,6 0,6 108.494 .4 0,9
X1l de Magallanes y Antartica 157.6 0,9 1.382.291 1 0,1
Regidn Metropolitana de Santiago 6.745,7 40,2 15.403,2 437.,9
XIV de Los Rios 376,7 2,24 18.429,5 20,4
XV de Arica y Parinacota 187.3 1.1 16.873,3 111
1 Estimacion realizada con antecedentes hasta Censo 2002.
2 Superficie obtenida por planimetria en cartas I.G.M. 1:50.000 para las regiones | a X, XII, XIV y XV.
La actual D.P.A. 2007 no contempld las superficies de las regiones Xl y Xll, por no considerar aguas maritimas interio-
res.
a Excluye aguas maritimas interiores.
FUENTE: INE, Chile, Proyecciones de Poblaciéon al 30 de Junio, por Sexo v Edad. Total Pais v Regiones: 1990-2020.
Urbano-Rural.
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CASOS QUE CALIFICAN
Region | Servicio de Salud Casos
region

XV | Arica 1 1

I Iquique 0 0

Il Antofagasta 0 0

] Atacama 2 2

v Coquimbo 3 3
SSVSA 3

\') SSVMQ 0 5
Aconcagua 2
SSMN 1
SSMOcc 6
SSMC 6

RM SSMO 7 44
SSMS 22
SSMSO 2

Vi O’Higgins 3 3

Vi Maule 1 1
Nuble 2
Concepcién 8

VIII | Talcahuano 2 12
Bio Bio 0
Arauco 0
Araucania N 0

IX Araucania S 2 2

XIV | Valdivia 0 0
Osorno 0

X Reloncavi 2 2
Chiloé 0

Xl Aysén 1 1

Xl Magallanes 3 3

Figura 11. Representacién geografica-administrativa de los pacientes que calificaron para ingresar, al 30 de junio 2009.
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CASOS EN TRATAMIENTO
Regién | Servicio de Salud Casos
region
XV Arica 1 1
| lquique 0 0
| Antofagasta 0 0
1l Atacama 1 1
v Coquimbo 3 3
SSVSA 1
Vv SSVMQ 0 4
Aconcagua 3
SSMN 0
SSMOcc 3
SSMC 3
RM | ssmo 6| 2°
SSMS 6
SSMSO 1
VI | O'Higgins 1 1
Vil Maule 1 1
Nuble 2
Concepcion 6
Vil Talcahuano 2 10
Bio Bio 0
Arauco 0
Araucania N 0
IX Araucania S 2 2
XIV | Valdivia 0 0
Osorno 0
X Reloncavi 2 2
Chiloé 0
Xl Aysen 0 0
X Magallanes 2 2

Figura 12. Representacion geografica administrativa de los pacientes en tratamiento efectivo al 30 de junio 2009.
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oaxv CASOS RECIBIDOS AL 30 JUNIO 09
@ | Region | Servicio de Salud | Casos
Casos recibidos region
0 - XV | Arica 2| 2
=5 .
I | Iquique 0 0
oa
] Antofagasta 2 2
Resonadores
plblico m | Atacama 4| a
rivado
° . v Coquimbo 4 4
Neurdlogo
SSVSA 7
v sSsvMaQ 2 13
Aconcagua 4
SSMN 2
SSMOcc 1
SSMC 8
RM 73
SSMO 15
SSMS 31
S8SMSO 6
Vi O’Higgins 5 5
Vil Maule 2 2
Nuble 3
Concepcion 11
Vil | Talcahuano 3 17
Bio Bio 0
Arauco
Araucania N 0
IX 10
Araucania S 10
XIV | Valdivia 1 1
Osorno 1
X Reloncavi 4 5
Chiloé 0
X1 Aysén 1 1
Xl Magallanes 3 3

Figura 13. Disponibilidad de neurélogo y equipo de resonancia por regién, servicio de salud y envio de casos.
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18°8 . CASOS POR REGION, LATITUD Y TASA
Regidn L® sur pobl. Servicio de tasa tasa
capital estimada Salud recibidos | califican
regién A00mil | /100 mil
XV | 1827 | 187.300 | Arica 1,07 | 0,53
1 20°13 | 300.300 | lquique 0 0

Il 23°37 561.600 | Antofagasta 0,36 0

m 27°22° | 276.500 | Atacama 1,45 0,72

v 29°58' | 698.000 | Coquimbo 0,57 0,43
SSVSA

v 33°03' | 1.720.600 | SSVMQ 0,76 0,29

Aconcagua

SSMN

SSMOcc

SSMC
RM 33°28" | 6.745.700 1,08 0,65
SSMO

SSMS
S8MSO
Vi 34°09' | 866.200 | O’Higgins 0,58 | 0,35

Vil 35°25" | 991.500 | Maule 0,2 0,1

Nuble

Concepeion

Vi 36°48" | 2.009.500 | Talcahuano 0,85 0,6

Bio Bio

Arauco

Araucania N
IX 38°43 953.800 1,05 0,21
Araucania S

XIv 39°49° 376.700 | Valdivia 0,27 0
Osomo
X 41°28' 815.400 | Reloncavi 0,61 0,25

Chiloé

Xl 45°34" | 102.600 | Aysén 0,97 | 0,97

Xl 53°09' | 157.600 | Magallanes 1,9 1,9

Figura 14. Dispersion geografica de tasas de envio e ingreso.
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Informacion clinica y epidemiologica informan de un particular aspecto.

La informacién que sigue a continuacién se Esta informacién constituye sélo una linea
expone y numera como “Cuadros”, forma como basal descriptiva que permitird posteriores ana-
denominamos al conjunto de tablas y figuras que lisis.

Cuadro la. Resumen general de casos recibidos, agrupados segtin su estado de proceso.

En No

Total califican : o
tratamiento califican

En proceso caso especial

Pacientes
registrados 144 79 56 36 28 1

El “caso especial” corresponde a una paciente que fue evaluada, que calificé para ingresar, pero
que no puede ser incluida en ese grupo, ya que estaria siempre sin iniciar el tratamiento. La pacien-
te desisti6 de tratarse en el programa por cambiar su residencia a México, pais de origen. Esto
determina que al mencionar el nimero de evaluados del programa se mencione 144, pero las tablas
siempre consideren 143 casos.

Pacientes recibidos

No Califican: detalle de
causas en cuadro 32

Califican: Incluye pacientes
en tratamiento efectivo y en
espera de tratamiento
(cuadro 1d)

® califican
@ No califican
@® En proceso

En Proceso: detalle de
causas en cuadro 1b
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Cuadro 1b. Principales causas de los casos en proceso (con definicién clinica pendiente).

En la categoria “en proceso”, la definicion si califica 0 no atn estd pendiente y se espera por algin
antecedente relevante para tomar la decisién.

Pacientes en Proceso (definicion clinica pendiente)
n= 28 al 30 de junio

Pendiente reeValtacion clinica
3%

Pendiente examenes Pendiente evaluacién por otras esp

20%

En proceso de aclarar Diagnostico difére
7%

En proceso de aclarar forma evolutiva de

Cuadro 1c. Pacientes que califican: en tratamiento efectivo y en espera de tratamiento.

Distribucién de los pacientes que califican para tratamiento

n= 79 al 30 de junio

| En espera de tratamiento:
his || detalle en cuadro 1d

en tratamiento efectivo
68

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (Supl. 1): 9-92 www.sonepsyn.cl 941



PROGRAMA PILOTO TRATAMIENTO EM

Dentro de la categorfa “califican” existen pacientes en espera de inicio de tratamiento cuyas razones
se presentan en el Cuadro 1d. Estos pacientes si bien los cumplen los criterios de ingreso, tienen algo
pendiente. La gestion de este aspecto suele exceder el nivel de competencia del centro de referencia del
CABL, los exdmenes seguridad y las interconsultas médicas dependen del centro de origen del paciente,
los tramites administrativos como ingreso a hospital publico y definicién de médico tratante dependen
de la gestion de ese centro y del paciente y el envio del medicamento depende de la interaccién del nivel

Minsal con el lugar final de tratamiento.

La Figura 10, muestra complementariamente la variacién mensual de la categoria en tratamiento

efectivo, al interior del grupo que “califican”.

Cuadro 1d. Situaciones que condicionan la espera de tratamiento, en aquellos que califican.

Distribucién de los pacientes que califican

g3 MINSAL, pend. inicio
4%

pend. eval. otra

Pacientes que califican y no estan en tratamiento

Sin ingreso a Hospital publicd
13%
Bnd! evaluacion otra especialidad

Paciente no se decide respecto inici0
4%

15%

Suspencion de tratamientol
6%

iada a MINSAL, pend. inicio
14%

otro aspecto pendientg

S42 www.sonepsyn.cl

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (Supl. 1): 9-92



Cuadro 2. Edad de los pacientes

JORGE NOGALES-GAETE, et al

Total califican — No califican En proceso
tratamiento
Menores que 10 anos 0 0 0 0 0
Entre 10 y 19 anos rg 5 2 0 2
Entre 20 y 29 afios 28 17 13 9 2
Entre 30 y 39 afios 58 41 30 8 9
Entre 40 y 49 afos 40 14 10 13 13
Entre 50 y 55 anos 1 5 1
Mayores que 56 anos 2 0 0 1 1
No registrados 0 0 0 0
Grupo etario
60 58
50
a - B Total
40 _califican
30
20
14
10

. s
0

Entre 10 y 19 anos

Entre 20 y 29 anos

Entre 30 y 39 anos

Entre 40 y 49 anos

Entre 50 y 55 anos Mayores que 56 anos
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Cuadro 3. Procedencia de los pacientes agrupados en tres categorias de:
SSMS, otros Servicios de la RM y el resto del pais.

En

Total califican i
tratamiento

No califican En proceso

Region Metropolitana no

Soe 45 23 16 14 8
Servicio de Salud

Metropolitano Sur 2B L 14 ® t
Otras Regiones 70 37 26 17 16
No registrados 0 0 0 0 0

Total recibidos

@® Regién Metropolitana no SSMS
@ Servicio de Salud Metropolitano Sur
@ Otras Regiones

pacientes que Califican pacientes que No califican

@® Region Metropolitana no SSMS @ Regidn Metropolitana no SSMS
@ Servicio de Salud Metropolitano Sur @ Servicio de Salud Metropolitano Sur
@ Otras Regiones @ Otras Regiones
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Cuadro 4. Procedencia de los pacientes agrupados en dos categorias, toda la RM y el resto de las regiones.

Total de casos recibidos

@ Region Metropolitana
@ Otras Regiones

Pacientes que califican

@ Region Metropolitana
@ Otras Regiones
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Cuadro 5. Distribucion de los pacientes segin género.

Total

califican

En
tratamiento

No califican En proceso

Total pacientes recibidos

@® Masculino
@® Femenino

Pacientes que califican

@ Masculino
@® Femenino

S46
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Pacientes que no califican

® Masculino
® Femenino

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (Supl. 1): 9-92



JORGE NOGALES-GAETE, et al

Cuadro 6. Distribucién de los pacientes segtn actividad y estudios.
Grafico de columnas representa valores absolutos y el gréfico de torta los porcentuales.

Pacientes que califican para
tratamiento

Actividad de los pacientes; grupo que califican para tratamiento

w@t‘.@‘w @M .&0':'#” M od‘éw 1&7’# M }ﬁ‘# = g

Actividad de los pacientes; grupo que califica para tratamiento Nivel educacional pacientes que califican

Ensenanza Basica

8%
ional -

nsenanza Media
27 %

SuperiorIncompleta
3%

Duena de casa
1
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Cuadro 7. Ingreso familiar mensual y costo del tratamiento.

El ingreso familiar de los pacientes que califican fue contrastado con una unidad de referencia, la que
se defini6 como el equivalente al valor mensual (de mercado) de un tratamiento completo con beta-
interferon. El valor usado corresponde a $ 745.000 aproximadamente (US$ 1200 aprox), precio del
farmaco puesto en farmacia, por lo que no representa el valor de adquisiciéon del MINSAL.

El ingreso total del grupo familiar, se obtuvo de la consulta directa al paciente, la concordancia con

el tramo Fonasa, sin verificacién mediante otros documentos.

Total califican Ingreso familiar*

Menos de 0,5 unidades 48 45

[Entre 0,5 y 1 unidad 24 23

Entre 1y 1,5 unidades 8 7

Entre 1,5y 2 unidades 0 0

Entre 2y 2,5 unidades 1 1

Igual 0 mayor a 2,5 unidades 1 g etcuidy
No registrados 61 B

Entre 0,5y 1 u
29%
* en unidades de precio de Interferén
45 Ingreso Familiar
45

30

N° de pacientes

15

2,50méas No registrados

1a15 1,5a2 2a25
Unidades de precio de Interferén

<05 05a1

S48

www.sonepsyn.cl

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (Supl. 1): 9-92



JORGE NOGALES-GAETE, et al

Cuadro 8. Estado civil y numero de hijos.

Total califican Total califican

Cuadro 9. Edad de inicio de los sintomas.

Edad de Inicio de los sintomas

o (1]
menos de 10 10a19 20a29 30a39 40 a 49 50 a 55 56 0 mas
B todos los pacientes
I edad inicio de sintomas pacientes que califican

pacientes que califican
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Cuadro 10. Edad del Diagnéstico.

Total califican

rangos de edad de diagnéstico para pacientes que califican, porcentualmente y valor absoluto de categorias
edad del diagnéstico de EM Edad de diagnostico EM
35
3
a0
25
:E 20
2
[+]
g
3
38
10
5
Antes de los 10 anos 2
@® Entre 10y 19 afios 1
@ Entre 20y 29 afios 0
@ Entre 30 y 39 afios menos de10 afios 10-19 afios  20-29 afios  30-39 afios  40-49afios  50-55 afios
@ Entre 40 y 49 afios de edad
@ Entre 50 y 55 afios rangos de
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Cuadro 11. Latencia de diagnéstico.

Latencia al diagnostico de EM
para grupo que califica

menos 1 ano 43
1 afo 14
2 anos 12
3 anos 6
4 anos 1
5 afnos 1
6 afos 2

Latencia del diagnéstico de Esclerosis Muiltiple en pacientes que califican

50

37,5

25

N° de pacientes

12,5

0
menos 1 afno 1 afo 2 anos 3 anos 4 anos 5 anos 6 anos
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Cuadro 12. Comparacion de curvas de edad de inicio y de diagnéstico.

edad inicio de sintomas edad de diagnostico
pacientes que califican pacientes que califican

Edad de inicio de sintomas y edad de Diagnédstico de EM en pacientes que califican
40

menos de 10 10a19 20a29 30a39 40a49 50a55
1 edad inicio de sintomas {1 edad de diagnéstico EM
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Cuadro 13. Forma clinica de presentacién.

Total califican

17 9
4 3
21 10
17 14
11 7
8 5
0 0
0 0
0 0
18 g
2 0
42 24
3 0

Forma clinica de presentacion
25
18,75
12,5
6,25
3
Neuritis 6ptica Oculomotilidad  sd motor sd sensitivo pares craneales sd cerebeloso  sd medular  Combinacion
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Cuadro 14. Anos de evolucion de enfermedad en los que califican.

Total califican

81 58
40 18
No registrados 2 0

Afios de evolucion los casos que califican

Afios de evolucion para grupo califican, porcentual y absoluto por categorias

Anos de evolucion de enfermedad

Anos de evolucion de EM &80

50

40

30

N®° de pacientes

20

10 I

0

@ Menos de cuatro afos
©® Entre 4y 10 afios
@ Mas de 10 afos

3

B Menos de cuatro afios [l Entre 4y 10 afios [l Mas de 10 afios
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Cuadro 15. Tiempo entre el primer y segundo brote de los que califican.

Total califican

Tiempo entre el primer y segundo brote en los casos que califican

tiempo al segundo brote de los que califican, porcentual y valor absoluto de categorias

Tiempo entre primer undo brote
Tiempo entre primer y segundo brote po pri yses

37,5

N® de pacientes
b

125

Menos de un afio
Entre 1y 2 afios

Entre 3y 4 afos 0

@]
[ ]
@ Entre 2y 3 afios
[
@ Mas de cuatro afios <1 afio 1a2 afios 2 a3 afios 3 a4 afios >4 afios
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Cuadro 16. Promedio anual de brotes en casos que califican.

i [o] =1 califican

Promedio anual de brotes en los casos que califican

Promedio anual de brotes antes del inicio de Tratamiento

50

37,5
4
€
K]

g 25
3
=

12,5

0

Menor que 0,5 Entre 0,5y 1,5 Entre 1,5y 2 Entre2y 25 Mayor que 2,5
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Cuadro 17. Nivel de discapacidad EDSS (Escala de discapacidad ampliada de Kurtzke) de todos los casos.

Total califican Er! No califican En proceso
tratamiento

80 56 40 11 13
29 17 14 6 6
22 6 2 11 5
4 0 0 4 0
5 0 0 4 1

3 0 0 0 3

Nivel de discapacidad EDSS en el grupo de pacientes que califican

Nivel de discapacidad EDSS Nivel de discapacidad EDSS

45

Kurtzke 3.5-5

22%

Kurtzke entre 5,5y 6
8%

TAN 15

Kurtzkel1=3

1a3 35ab 55a6
puntaje EDSS

Todos los pacientes que califican tienen evaluaciéon de la discapacidad mediante la EDSS. En las
categorias “no califican” o “en proceso” existen casos donde no se evalué la EDSS, corresponde a pacien-
tes de regiones en cuyos antecedentes se mencionaban criterios de exclusién que hacian injustificable el
viaje a Santiago para evaluacion directa o tienen pendiente algiin antecedente para definir la pertinencia
del viaje de evaluacion.
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Cuadro 18. Potenciales evocados visuales (PEV) en los casos que califican.

califican

califican

Potenciales evocados visuales (PEV) en el grupo que califica

Realizacién de PEV en alguna oportunidad Resultado PEV

o Si ® No @® Positivo @ Negativo
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Cuadro 19. Bandas oligoclonales (BOC) en LCR en los casos que califican.

califican

califican

BOC en los casos que califican

Realizacién de BOC Resultado BOC

. . @® Positivo @ Negativo
@® Si ® No @ No registrados @ Pendiente @ No registrados
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Evaluaciones mediante escalas
Escala de Evaluacién Funcional Compuesta MSFC
(Multiple Sclerosis Functional Composite-MSFC)

Cuadro 20. Puntaje total MSFC (valor Z).

Total califican

Puntaje en escala de MSFC total

s .
s of 3 8. 888
" 5 Lo o BB NRRR 220 2RE.222 2 .00 aans
3.2 24 -16 -0.8 -0,0 0.8 16 24

Pacientes que califican

Cuadro 21. MSFC: puntaje en la prueba de los nueve agujeros y clavijas.

Total califican

Promedio en test de los 9 agujeros (brazos)

o
©
5
&
&
b3
3

Pacientes que califican
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Cuadro 22. MSFC: puntaje en la prueba de marcha de 7,6 metros.

Total califican

Promedio en el test de marcha (pies)

r

28 42 56 70 84 98

Pacientes que califican

=Y
B
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S62

Cuadro 23. MSFC: puntaje en la prueba de marcha de 7,6 metros,
agrupados segun si el tiempo empleado es inferior o mayor a 5 segundos.

Menos de 5 segundos

Promedio en el test de marcha (pies)

[ ] [ I ] [ ] [ ] |= [ ] . [ I ]
3,50 3,75 4,00 4,25 4,50 4,75 5,00
Pacientes que califican

Mas de 5 segundos

Promedio en el test de marcha (pies)

Pacientes que califican

Cuadro 24. MSFC: PASAT version 2 segundos.
(PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test)

Total califican

Evaluados 86 70

Promedio 33,93 35,3
Maximo 59 59,0
Minimo 0,0 0,0
Mediana 34,5 39,5
Desviacion estandar 13,9 14,0
No evaluados a7 9

Pacientes que califican

www.sonepsyn.cl
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Cuadro 25. MSFC: PASAT version 3 segundos.
(PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test)

Total califican

Pacientes que califican

Cuadro 26. Escala de fatiga de Krupp (valores del 1 al 9)**

Total califican

Pacientes que califican

2 Krupp LB, LaRocca NG, Muir-Nash J, Steinberg AD. The fatigue severity scale. Application to patients with multiple
sclerosis and systemic lupus erythematosus. Arch Neurol 1989; 46 (10): 1121-3.
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Cuadro 27. Puntajes en las Escalas de depresion de Hamilton.

Escala de Depresion (Hamilton)

Total califican

DIMenor (8=12]
3074

Pendiehite

Cuadro 28. Puntajes en las Escala de Ansiedad de Hamilton.

Total califican Esocala de Ansledad {Hamiltor)

(6514)
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Cuadro 29. Bateria neuropsicolégica repetible breve de Rao'

Cuadro 29a. Resumen de los resultados por test en el grupo de pacientes.

Promedio Mediana Desviacién Pqn_taje F’qn_taje

Standard minimo maximo
33.14865 33 15.27706 0 66
23.74324 23 15.2073 0 66
6.337838 6 2.844254 0 12
2491892 255 7.960531 7.5 40

4.886364 6 2.334931 0 7

4.662162 5 2.277207 0 10
36.08219 34 14.77682 7 73
41.95946 42.5 13.8983 1 75
27,27 27,5 1.4 0 58
35,3 395 14 0 59

Cuadro 29b. Mapas de dispersion grafica de casos.

Test selectivo de memoria: memoria largo-plazo almacenamiento: MLP-A.

Dotplot of MLP-A
° ° °
e e 3 o2 ° s 2 H °
0 9 18 27 36 45 54 63
MLP-A

5 Rao SM, Leo GJ, Bernardin L, Unverzagt F. Cognitive dysfunction in multiple sclerosis. I. Frequency, patterns, and
prediction. Neurology 1991; 41(5): 685-91.
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Test selectivo de memoria: memoria largo-plazo recuperacién: MLP-R.

Dotplot of MLP-R

0 9 18 27 36 45 54 63
MLP-R

Test selectivo de memoria MLP-D.

Dotplot of MLP-D

:
: ! $
. e @
$ : &8 3 32 °
;iitil $ .
P . % . t 3 § 3 § 3 3
o 2 4 6 g 10 12

MLP-D

Test 7/24 Respuestas correctas.

Dotplot of 7/24 Respuestas correctas

L ]

s, 1 $
l= ...;. !?..:.;::.:;:!;.; ?
10 15 20 25 30 35 40

7/24 Respuestas correctas

Test 7/24 Recuerdo inmediato.

Dotplot of 7/24 Recuerdo inmediato

L
: . P
H . 3 3
1 1 1 T L] T 1
0 1 2 3 4 5 6 7

7/24 Recuerdo inmediato
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30a. Todos los casos.

JORGE NOGALES-GAETE, et al

Cuadro 30. Tiempo de latencia entre calificacién e inicio efectivo de tratamiento.

35

26

18

N® de pacientes

Demora en inicio del tratamiento desde indicacion

Demora en inicio del tratamiento desde indi

4 a 7 semanas

23%

1 semana o menos
55%

8 a 11 semanas
9%
16 a 19 semanas

2%

20 semanas
2%
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30b. Latencia en el primer y segundo caso, para aquellos servicios que corresponda.

Demora en inicio de tratamiento en regiones
20

W primer caso
B segundo caso

15
[}
g
E 10
]
5
0 -
Coquimbo Aconcagua Muble Concepcion Talcahuano Araucania S Reloncavi Magallanes
Servicios de salud con mas de un caso en tratamiento
30. c. Latencia por regiones, todos los servicios.
= Demora de inicio del tratamiento en regiones
20 k.

o -
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30d. Latencia por regiones, detalle de servicios con tres o mds casos.

12

9
<
<

$ 6
i
(7]

3

0

Concepciodn Talcahuano
Servicios con 3 o mas pacientes
B ier 2do B 3er B 4to B 5to
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Cuadro 31. Causas por las cuales los pacientes no calificaron, desagregadas en forma independiente.

. CauwadeNocalifican |
Otros diagnédsticos 3

Edad

Anos de evolucion
Kurtzke elevado

Uso previo de interferon
Isapre

Forma clinica no EMRR
CIS

NC criterio adherencia
(NC: no cumple)

—
w

- NN A

Pacientes que no Califican Pacientes que no califican

Kurtzke elevado
11%

Aiios de evolucién Uso previo/de interfery 10
37% 6%

Isapre

N° de pacientes

Edad
3%

Otros diagnoésticos
9%

CIS
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Cuadro 32. Causas por las cuales los pacientes no calificaron, visién por paciente.

HTLV-1

0OBS. NEURO BEHGET

NEUR ) A REPETICION

N SEXO cis l OTRO DIAGNOSTICO
1 H NO NO
2 | M NO NO
3 | M NO NO
4 | ™ NO | NO
5 | M NO NO
6 M NO . NO
7 M NO NO
8 M NO I NO
9 M NO ' NO
10 H NO I NO
n| m NO NO
12 | M NO NO
13| M NO NO
14 H NO NO
15 H . NO . NO
e —
17 M NO I NO
18 M NO NO
19 M NO I NO
20 M NO NO
n M NO . NO
22 | M
23 | H
24 | ™

M

H

M

H

M

M

M

M

M

H

M

M

Citada reiteradamente a tamizaje, no acude. No cumple criterio de adherencia.
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Cuadro 33. Situaciones especiales respecto del tratamiento.

C.- Efectos adversos

Situaciones especiales respecto del tratamiento

A.- Falla de tratamiento y conducta

B.- No inicio de tratamiento por opcion del paciente

A. Falla de tratamiento, definicion,

observacion y conducta

La falla o respuesta insuficiente a tratamiento
con inmunomoduladores/inmunosupresores, 0s-
cilarfa, dependiendo de la definicién que se em-
plee, entre un 10-60%. Para este informe hemos
elegido como referente, una presentaciéon de O.
Fernandez sobre este tema'.

Asumiendo que no existe consenso, en este
programa piloto consideramos como falla o fal-
ta de respuesta a tratamiento las siguientes situa-
ciones clinicas:

+ Incremento de la tasa de brotes respecto de la
situacion previa al tratamiento, consideramos
de forma arbitraria como periodo de compa-
racion, el aio previo al inicio de inmunomo-
duladores.

+ Constataciéon de un aumento sostenido de un
punto en la EDSS en la progresion de la disca-
pacidad durante un periodo de 6 meses a 1
afo tras el inicio del tratamiento.

+ Constataciéon en la RM de actividad persisten-
te; lesiones que captan Gd, lesiones nuevas se-
cuencias ponderadas T2 o lesiones que aumen-
ten de volumen en las mismas secuencias.

Por este ultimo punto, si un paciente no tiene

una RM reciente (de menos de 6 menes), solicita-
mos una antes de iniciar el tratamiento.

En rigor cualquier actividad, de deterioro cli-
nico o de la RM, en pacientes en tratamiento,
tendrfa que considerarse como un criterio alar-
ma de una eventual de respuesta insuficiente y
condicionar una activa monitorizacién, aumen-
tando la frecuencia y rigurosidad de los contro-
les (clinicos y de RM). Las escalas de valoracién
son herramientas de registro particularmente tti-
les en esta situacién, por su menor variacién intra
e inter observador y regularidad de los elemen-
tos de observacién. Nosotros empleamos regu-
larmente una serie de escalas (mencionadas en la
seccion flujograma de ingreso), con la finalidad
de tener mds opciones de comparacién cuando
existan sugerencias de progresion por falla de tra-
tamiento.

El sentido préctico de definir una falla de tra-
tamiento es buscar alguna alternativa terapéuti-
ca o tratamiento complementario, con el fin de
intentar estabilizar la enfermedad lo antes posi-
ble. En este primer ano del programa, nuestra
respuesta ha sido, excluir la presencia de un bro-
te prolongado mediante el empleo de corticoides
y luego implementar un cambio del farmaco
inmunomodulador.

4 Ferndndez O. Tratamiento actual de la Esclerosis Multiple EN: Arriagada C., Nogales-Gaete, ]. Edit. Esclerosis Multiple:
Una mirada Ibero-panamericana, Segunda Edicién, New York, Demos Medical Pub 2008; pp 725-779.
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Aun cuando las posibles causas de la falla de
respuesta son desconocidas, estas podrian agru-
parse en las siguientes categorias.

Abandono o suspension

+ Mala adherencia: alude a los pacientes que no
cumplen adecuadamente el tratamiento, este
grupo podria ser amplio y representar un por-
centaje variable del 10 al 30% aproximada-
mente. Como ya ha sido comentado la moda-
lidad de administracién institucional del tra-
tamiento optada en este programa, nos per-
mite conocer con propiedad qué estd pasando
con la adherencia en cada caso. No es posible
adelantar, si ademds ésta modalidad de admi-
nistracion institucional se traducird en una re-
duccién de la tasa de falla de adherencia.

+ Abandono por mala tolerancia del tratamien-
to: aqui el origen del abandono es la existen-
cia de efectos adversos y por ello los pacientes
no reciben el tratamiento de forma correcta o
deben finalmente suspenderlo, esto ocurre en
cifra no inferior al 10%. En el programa pilo-
to ha ocurrido en un caso

Error en la indicacién

« El interfer6n beta no tiene indicacién en fases
avanzadas de la enfermedad, en enfermedad
sin actividad o en la forma Progresiva Prima-
ria, por lo que su uso en estas circunstancias
no esta recomendado.

Interacciéon inmunolégica de anticuerpos

neutralizantes

+  No menos importante, pero ain sin una con-
clusién esté el rol en las fallas de tratamiento
de los Anticuerpos neutralizantes (AcNs) al
IEN beta. En términos generales, se plantea
que un porcentaje pequeiio de pacientes (1-
10%) presentan AcNs a titulos altos y mante-
nidos y que esta presencia probablemente esté
relacionada con la falla de respuesta, o la res-
puesta insuficiente.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (Supl. 1): 9-92
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Evolucién propia de la enfermedad

+ Gravedad propia de la enfermedad: como en
la mayoria de las enfermedades autoinmunes
crénicas, en la EM podemos observar una fal-
ta de eficacia de la terapia presumiblemente
por el incremento de la actividad de los meca-
nismos de dano, los que superan la capacidad
de “contencién de la enfermedad” del trata-
miento.

En nuestra serie existe una paciente con falla
de tratamiento (durante este afio, present 4 bro-
tes recibiendo tratamiento, de un promedio pre-
vio de 2 y progresiéon en su discapacidad, de mas
de un punto). En la seleccién del nuevo firmaco,
ante igualdad de respuesta tedrica entre
Interfer6n beta 1b y el Acetato de Glatiramer
(Copaxone), se informé y consulté la preferen-
cia de la paciente, quien opt6 por Copaxone (in-
yeccién diaria).

B. No inicios de tratamiento
por opcién del paciente

En el primer ano no hemos tenido abandono
de tratamiento, pero si dos renuncias a iniciarlo.
Una paciente que calific6, cambié su residencia
fuera de Chile. Otra paciente luego de calificar
sin incidentes, decidié reconsiderar su deseo de
recibir de tratamiento.

C. Efectos adversos graves

En una paciente debimos suspender el trata-
miento por una hepatitis, que el hepatélogo atri-
buyé inicialmente al ibuprofeno y luego al
interferén. Luego de 6 meses finalmente se han
normalizado las pruebas hepdticas. Por indica-
cién tanto del hepatdlogo como consideracion
nuestra, el retorno a tratamiento en este caso no
incluird ninguna presentaciéon de interferén por
el riesgo de la reactivacion de la hepatitis, por
eso la opcion es el uso de Copaxone, ya que este
farmaco no tiene metabolismo hepatico.
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Resumen de datos de los pacientes que
calificaron

Datos demogrdficos

Calificaron para tratamiento inmunomodu-
lador 79 pacientes, el 53% de ellos (42 casos) pro-
cedian de la regién metropolitana. Tres regiones
(V, Metropolitana y VIII) concentraron el 77%
de los casos (61 pacientes). Hubo 57 mujeres con
una relacién de género F/M de 2,4/1. La mayoria
de los casos (52 pacientes) eran solteros o no te-
nian pareja estable al momento de la evaluacién.

Al momento de la evaluacién inicial, el 86%
de los pacientes desarrollaba alguna actividad
productiva regular (laboral o académica). En el
26,5 % de los casos se obtuvo el antecedente de
educacion superior. La edad promedio de la se-
rie fue 33 afios (12 a 62). El inicio de la enferme-
dad ocurrié en promedio a los 30 anos obser-
vandose una dispersion entre los 7 y 53 anos.
Agrupados por rango etdrio, el 83% (63 pacien-
tes) eran menores de 40 anos y el 73% se concen-
traban entre la tercera y cuarta década de la vida.

Datos clinicos y paraclinicos

En el 46% de los casos la latencia entre el ini-
cio de los sintomas y el diagndstico de la enfer-
medad fue superior a un afio. La forma mads fre-
cuente de presentacién de la enfermedad fue la
combinacién de sintomas reflejando la afectacién
de mds de un sistema funcional. Cuando el inicio
ocurri6 con sintomas aislados los mds frecuentes
fueron los sensitivos, motores y neuritis Optica
con 18, 13 y 11% respectivamente.

El 57% de los pacientes (45 casos) presentd un
segundo brote clinico antes del afio del inicio de
la enfermedad. El promedio anual de brotes de
la serie fue entre 0,5 y 2 en el 67% (53) de los
casos. Al momento de la evaluacién, el 71% de
los casos presentaba un puntaje igual o menor de
3 en la EDSS.

Con relacion a los estudios realizados, todos
los pacientes se realizaron resonancia magnética

cerebral espinal o ambas. Potenciales evocados
visuales se realizaron en 26 casos apoyando el
diagnéstico en el 57%. Estudio de bandas oligo-
clonales en liquido cefalorraquideo fue realizado
en 46 pacientes apoyando el diagnéstico en el 35%
de ellos.

Datos neuropsicoldogicos

La aplicacién de la bateria neuropsicoldgica
repetible breve de Rao, se realizo en 74 pacientes.
Los resultados en los subtest de memoria de al-
macenamiento mostraron resultados inferiores a
los obtenidos en el estudio de validacién del ins-
trumento en pacientes de Argentina y Espana®.

Se aplico la escala de Hamilton para depre-
sién a 68 pacientes observindose normalidad en
el 45,6% y algin grado de depresién en el resto,
siendo “mayor” en el 9%. En el caso de la escala
de Hamilton para ansiedad, s6lo el 20,6% pre-
sento valores normales y el resto diversos niveles
del ansiedad, siendo en el 7% una ansiedad grave
(cuadro 27).

Los hechos sefialados muestran que las carac-
teristicas epidemioldgicas y clinicas generales de
nuestros casos son similares a series de pacientes
de diversos paises comparables al nuestro como
se ilustra en la Tabla 16.

Comentarios

En términos generales la serie de casos del pro-
grama piloto que califican comprende una po-
blacién fundamentalmente femenina, joven o en
edad media de la vida en su gran mayoria con
actividad productiva y con un nivel de discapa-
cidad fisica leve.

No observamos la presencia de la cldsica gra-
diente geografica sur-norte planteada en estudios
epidemioldgicos de esclerosis multiple. La Figura
14 muestra los datos de las tasas de envi6 de ca-
sos y de ingreso (califican) por 100.000 habitan-
tes. A pesar que estos datos claramente no corres-
ponden a prevalencias, considerando que todas
las regiones fueron convocadas a enviar casos y

5 Sepulcre J, Vanotti S, Herndndez R, Sandoval G, Ciceres F, Garcea O, et al. Cognitive impairment in patients with
multiple sclerosis using the Brief Repeatable Battery-Neuropsychology test. Mult Scler 2006; 12: 187-95.
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Tabla 16. Cuadro comparativo de datos epidemiologicos de diversas series de pacientes con Esclerosis Multiple,
respecto de la nuestra
Progama Piloto . " .
tratamiento EM Vizcarra-Escobar  Portillo Fragoso Adnan Al-Araji Garcia-Gallego Cheng
Pals de origen Chile Pert Perd Brasil Iraq Espafia Sgi’?ga'-
ina
Ao 2009 2005 2005 2005 2005 2002 2007
Nimero de pacientes 79 65 20 81 300 54 123
Forma evolutiva R-R Todas R-R Todas Todas Todas
Porcentaje (n) de formas R-R 100% 49% (31) 60% (12) 83% (67) 66% (199) 54%(29)
Promedio de edad de la serie 33 40 a4 36.4 46,6 46,1
Dispersion etaria de la serie 12 a 62 9a66afos 18 a6O0afos 14 a74 - 20a78
Edad promedio de inicio de la
ek d 30 315 322 29.2 33,7 46,9
Razdn de género F/M 24 1.9 1.2 3.2 12 2.4 1.8
CHmCeltiRig s ceste con E108 gtsel o 92% 46 % 100% 76% 52% 52%
menora s
Porcentaje (n) de realizacion de RM 100% 77% (50) 100% - 100 % 100% 96%
Porcentaje (n) de realizacion de o g "
potenciales evocados visuales/ 335’?9(5 6) 435’2;028} i = 92%"’0&76) ﬁg?gﬁég'”)
Porcentaje de positividad
Porcentaje (n) de realizacion de bandas 58% (46) 26% (17) . _ 50% (27) 549%(66)
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los criterios para calificar fueron universales, po-
driamos decir que estas son tasas son compara-
bles entre ellas y eventualmente indicadoras de
mayor o menor presencia de casos.

Observamos una concentracion de casos de casi
el 80% en las tres regiones mas pobladas del pais
cuya poblacién representa sélo el 62,5% del to-
tal, ello quizd refleje un sesgo en el acceso a aten-
cién neuroldgica y por tanto, oportunidad diag-
noéstica, aun cuando como lo muestra la Figura
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13, el recurso, de al menos un neurélogo y RM
existe en casi todo el pais.

Nos llama la atencién el bajo rendimiento en
algunos aspectos de la evaluacién cognitiva de
nuestros casos respecto de una poblacién tedri-
camente comparable. Ello podria traducir una
disociacién cognitivo-motora en nuestros enfer-
mos mayor a la esperada o quizd en forma mas
probable nos indica que necesitamos tener datos
locales de validaciéon del instrumento en pacien-
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tes y controles sanos, con los ajustes de edad y
escolaridad correspondientes.

Conclusiones y Comentarios

Factibilidad y cobertura

Se revisaron antecedentes, se evaluaron y cali-
ficaron directamente para su ingreso y estdn en
tratamiento efectivo en este momento, pacientes
provenientes desde Arica a Punta Arenas. Esto
muestra que un programa de esta naturaleza y
diseno es posible de implementar.

De los pacientes 143 casos enviados a evalua-
cién un 55% calificaron para ingresar al pro-
grama segun los criterios en uso (modificados
luego del informe del primer semestre) y un 20%
no calificaron (ver tablas 5-7 y 12), el resto de
los casos estin en proceso de evaluacién. El
100% de los pacientes que cumplieron los crite-
rios pudieron ingresar al programa.

El namero total casos referidos ha sido me-
nor a lo esperado, en base a nuestra proyecciéon
de prevalencia. Llama la atencién la ausencia
completa de referencias de casos desde cinco ser-
vicios de salud: Iquique, Bio Bio, Arauco,
Araucania Norte y Chiloé. Es importante men-
cionar, sin embargo, que salvo el caso del SS de
Iquique, en los otros cuatro servicios de salud,
al menos un paciente cuya residencia asienta en
su territorio de cobertura, ingreso por un servi-
cio de salud geogrdficamente adyacente. En la
Tabla 14 se expone la proyecciéon de casos
esperables segin poblacién y tasa de prevalen-
cia. Alli es posible establecer la diferencia entre
lo esperado (columna D) y lo recibido efectiva-
mente (columna A). La explicacién de carencia
de especialista o de RM es refutada en la Figura
13, donde es posible advertir que todos los ser-
vicios de salud, sin casos referidos, cuentan con
a lo menos un neurélogo, asi como también exis-
te un equipo de RM publico o privado con con-
venio con el sistema publico, con relativa proxi-

midad.

% Datos de la Cepal.
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Cumplimiento de objetivos

1. Cumplimiento del objetivo de iniciar trata-
miento inmunomodulador a 80 pacientes con
EM, beneficiarios de Fonasa, de acuerdo a deter-
minados criterios de inclusion y exclusion.

El objetivo de beneficiar con tratamiento a un
numero acotado de pacientes portadores de EM
que cumplieran con determinados criterios de in-
dicacién de tratamiento, se cumplié con riguro-
sidad y plenitud.

Como ya fue comentado, existen pacientes en
tratamiento efectivo de casi todas las regiones del
pais con lo que hemos avanzado significativamente,
no sélo en el acceso al tratamiento, sino en la equi-
dad territorial de éste. Si bien el presente informe
corta los datos al 30 de junio con 79 pacientes que
calificaban, podemos complementar la informa-
cién mencionando que al 10 de julio calificaban
83 y al 30 de diciembre calificaban 110 casos.

Es de hacer notar, como se muestra en el cua-
dro 7, que el ingreso del grupo familiar (no el
personal), es equivalente en el 57% de los pacien-
tes que calificaron, a menos de la mitad del valor
del tratamiento mensual con inmunomodulador
(a precio de farmacia), en un 29% de los casos a
menos del valor de un tratamiento mensual y en
un 9% el ingreso familiar es equivalente al valor
de costo de uno a 1,5 tratamientos al mes. Es de-
cir el 86% de los grupos familiares de los pacien-
tes que calificaron estaban imposibilitados de ac-
ceso econdmico directo para este tratamiento o
incluso de un copago significativo. Esto es sin
duda otro aspecto donde se ha logrado un signi-
ficativo avance en la equidad de acceso a un tra-
tamiento de alto costo.

En una mirada consistente y complementaria,
es importante recordar que el sueldo minimo le-
gal mensual del afio 2009 es de $159.000, para los
trabajadores mayores de 18 afnos y hasta los 65
afios. El 16,7% del total de los ocupados gana
hasta un salario minimo al mes y el 54% de los
trabajadores gana hasta dos sueldos minimos'.
Estos ingresos representan un 21 y 43% respecti-
vamente, del valor de un mes de tratamiento.
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2. Cumplimiento del objetivo de obtener infor-
macién clinica y epidemioldgica relevante de los
pacientes que calificaron para ser tratados en
este programa.

La informacién clinica obtenida y presentada
en este informe es objetivamente un insumo in-
édito en su tipo en nuestro pafs. Los 79 pacientes
que calificaron —y por tanto reciben o recibirdn
tratamiento con inmunomoduladores—, son pro-
bablemente la serie de pacientes mds numerosa
del pais con EM, cuya evaluacién ha sido realiza-
da con un riguroso protocolo comidn y por un
mismo equipo.

Atendiendo a que el objetivo central del pro-
grama es el tratamiento de pacientes, la defini-
cién diagndstica de casos muy complejos o du-
dosos se extremo s6lo cuando esto era necesario
y determinante para el ingreso al programa.
Cuando el caso presentaba dudas de diagnésti-
co, pero ademds tenia un criterio de exclusién o
no cumplia algin otro criterio de ingreso de ca-
racter inmodificable como: edad, discapacidad
severa, tiempo de evolucién o progresiéon de la
discapacidad sin identificaciéon de brote, se infor-
maba al médico tratante de la situacion y se sus-
pendia el proceso de evaluacién. Esto resulta im-
portante de considerar al momento de ponderar
el bajo “error diagndstico” como causa de no ca-
lificacién. No podemos excluir ni afirmar error
diagndstico en estos casos.

3. Cumplimiento del objetivo de identificar las
barreras y facilidades clinicas y administrativas
que se dan naturalmente en la incorporacion
de un tratamiento de estas caracteristicas en la
red publica.

Durante este primer afio de desarrollo de pro-
grama piloto ocurrieron dificultades en la imple-
mentacién cuya deteccion servird para correccio-
nes del mismo piloto y de programas de mayor
envergadura que se implementen en el futuro.
Este informe resume estos aspectos.

El riguroso y extenso trabajo de evaluacién y
registro de cada caso, necesario para esta etapa
exploratoria y la ausencia de una enfermera para
la parte administrativa, ha generado una gran
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carga de horas de trabajo médico. Esta modali-
dad de trabajo, si bien claramente excede los re-
querimientos minimos necesarios para tomar una
conducta clinica, nos ha parecido necesaria con-
siderando tanto nuestro rol como centro de refe-
rencia, como la ausencia de datos epidemioldgicos
clinicos nacionales.

A pesar de lo anterior el potencial “cuello de
botella” en la atencién médica de pacientes a nivel
del centro de referencia del CABL no ha ocurrido,
a pesar de la carencia de recursos asociados, la lis-
ta de espera para evaluacién ha sido de 10 a 15
dias. Esto contrasta con las dificultades de los pa-
cientes para obtener sus exdmenes de seguridad o
que médicos de los hospitales de origen llenen un
documento con datos clinicos basicos. La lista de
espera para cualquier atencién neuroldgica electi-
va en nuestro sistema publico de salud, suele supe-
rar el par de meses a lo largo de Chile.

Como se detalla en el texto, existen algunos
pacientes que califican para ingresar al progra-
ma, que por alguna razén han tardado en ini-
ciarlo, denominamos este grupo “califican, en es-
pera de inicio de tratamiento”. Por otro lado,
existen pacientes que tienen aspectos pendientes
que impiden tomar la decisiéon si cumplen o no
los criterios para tratamiento, a esta situacién la
denominamos “en proceso”. Muchas de las con-
diciones que generan estas situaciones, expuestas
en el cuadro 1b-1d son comunes a los “proble-
mas de proceso” y “en espera de tratamiento” por
eso las comentamos en esta seccién como un con-
junto.

Estas situaciones han determinado demoras en
la etapa de definicién o inicio de tratamiento de
los pacientes independientes del trabajo y com-
petencia del “Centro de Referencia del CABL”.

Espera de exdmenes: 1 a 6 meses* (promedio 2).
Espera de evaluaciéon por otro especialista: 1 a 6
meses* (promedio 2).

Espera por ingreso a servicio publico: 1 a 5 meses
(promedio 2).

(* Espera por atencién en el sistema publico, a
veces el paciente recurre a compra directa de ser-
vicios en el sector privado).
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Problemas de comunicacién del centro de
referencia con la red y con el paciente

Minsal-Red

En general el proceso de inicio de tratamiento
para pacientes de regiones es lento. Nosotros no-
tificamos a Minsal y médico tratante, pero siem-
pre debemos insistir. Durante el primer semestre
la retroalimentacién era generalmente mala, en
la actualidad ha mejorado significativamente gra-
cias al esfuerzo personal de la Dra. Q.F. Soledad
del Campo y Dra. Dolores Tohd. En la actualidad
el proceso de gestion entre el Minsal y el lugar de
tratamiento, representa el 14% de la categoria
“califican, en espera de inicio de tratamiento” y
el tiempo de espera se ha reducido globalmente.

Centro de referencia-Red y Pacientes

Existe dificultad de comunicacién efectiva en-
tre centro de referencia y médicos tratantes y pa-
cientes: localizar a los pacientes a veces es todo
un desafio y a pesar del cuidado puesto en el re-
gistro de datos bdsico existe: omision de datos en
documentos de envio, error o suspension de ser-
vicios de telefénicos y correos electrénicos.

En ocasiones ocurre abandono de control en
el centro de origen, el paciente deja de estar
ubicable y no cumple con reiteradas citaciones
para evaluacién, esto ha ocurrido incluso con pa-
cientes referidos desde el mismo CABL. Esta si-
tuacién, no era esperable por nosotros por la alta
expectativa que tedricamente existe por el acceso
a este tratamiento. Es importante hacer notar que
el comportamiento de los pacientes con EM es el
habitual de todos los pacientes con enfermeda-
des crodnicas, es decir, fallan con similar frecuen-
cia a las citaciones que el resto de los pacientes
neurolégicos o no neurolégicos.

Problemas de informacion sobre el
programa

Red en General

La situacién de inicio de programa, con la
consecuente falta de informacién de los todos los
actores involucrados, probablemente explique las
prolongaciones de tiempos de proceso clinico-ad-

S78 www.sonepsyn.cl

ministrativo, ya mencionadas. Es interesante ad-
vertir en el cuadro 30, sobre la latencia del inicio
del tratamiento en regiones, respecto de la fecha
de indicacién, en el cuadro 30b, la diferencia de
mds de un 50% entre la latencia del primer y se-
gundo caso para un mismo servicio de salud. Sin
embargo, en el cuadro 30d, de servicios con mas
de dos casos es posible observar que esta reduc-
ciéon de tiempo de los casos subsiguientes no se
cumple siempre, esto porque cada caso tiene su
complejidad particular como por ejemplo la si-
tuacién ya comentada, puede que no sea el pri-
mer caso del servicio de salud, pero el paciente
va a recibir el tratamiento en un hospital dife-
rente que el centro que refiere el paciente, esto es
nuevo y se enlentece todo. Del mismo modo pu-
dimos constatar que el proceso es mds lento du-
rante los meses de enero y febrero (periodo de
vacaciones estivales).

Meédicos

Conversaciones en instancias de encuentro de
neurdlogos del pais (congresos y cursos) nos per-
miten plantear que existe falta conocimiento so-
bre el programa. Esto ha generado la entrega
equivoca de informacién por parte de algunos
colegas ajenos al programa y centro de referen-
cia. En el mismo sentido, hay que admitir que no
ha existido una politica formal de difusién del
programa, por parte del Minsal a pesar de nues-
tra solicitud. En consecuencia, la informacién y
conocimientos que tienen los médicos y pacien-
tes en gran parte se deben a su propio interés y
nuestra accion directa (de carédcter informal).

Nuestra aspiracién es que este informe tenga
cardcter publico, para que se constituya en una
fuente de informacién autorizada y una herra-
mienta efectiva para conocer el programa.

Lentitud de respuesta de la red ante
problemas agregados, que requieren de
evaluacion complementaria o ingreso a la
red institucional

Evaluacién por otros especialistas
A pesar que la informacién respecto de cuales
son los antecedentes que deben traer los pacientes
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ha sido comunicada por escrito y que es reitera-
da al momento de concertar la primera cita, casi
siempre falta algo, lo que implica un retardo en
cerrar el caso y repeticién de citas. Los antece-
dentes suelen ser incompletos, por ejemplo si al-
guien tiene alteracién de pruebas tiroideas no trae
la evaluacion por el especialista y si la trae, este
no menciona en ninguna parte si puede usarse o
no inmunomoduladores. Por otra parte, la eva-
luacién por especialistas para definir estas situa-
ciones es muy lenta, incluso en nuestro complejo
asistencial, y no existen mecanismos de prioriza-
cién de atencidn para estos pacientes.

Exdmenes de seguridad y de diagnéstico
diferencial

En el informe del primer semestre comentamos
sobre el retraso en los exdmenes generales defini-
dos como de seguridad para monitorizar efectos
adversos o interacciones de riesgo (GOT, GPT,
GGT, fosfatasas alcalinas, bilirrubina, creatinina,
hemograma con recuento plaquetario, T3, T4,
TSH). Hasta ese momento solicitibamos los exa-
menes de seguridad a aquellos pacientes que califi-
caban para ingresar, para solucionar la demora
optamos por pedir como prerrequisito de evalua-
cién todos los exdimenes mencionados. Sin embar-
g0, a pesar de insistir en ello, muchas veces al final
falta algin examen de seguridad lo que retrasa el
ingreso efectivo del paciente a tratamiento.

En la categoria de exdmenes de diagnéstico di-
ferencial que incluye: VDRL, HIV, ENA, ANCA
y Anticardiolipinas, también existen demoras, es-
pecialmente en casos muy seleccionados con exa-
menes especificos como anticuerpos anti NMO.

Ingreso del paciente a la red puiblica

Si el paciente califica, pero procede desde el
sistema de FONASA libre eleccidn, el tramite de
ingreso al sistema publico, es lento y dificil. En la
version de algunos pacientes (no corroborada por
el subscrito), algunos neurdlogos de hospitales
dilatan o se niegan a llenar el formulario de con-
sentimiento informado. Ello quizas se deba a que
los pacientes, no siguen el conducto regular de
una citacién a especialista debido probablemen-
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te a su premura en lograr acceso a dicha aten-
cién y posterior tratamiento. El formulario de
envio es simple, en lo fundamental parafrasea los
criterios diagndsticos de EM, los criterios de in-
greso al programa piloto y los criterios de exclu-
sién para este. En algunos centros, la designa-
cién de un médico a cargo de los pacientes con
EM o al menos de un médico encargado de coor-
dinarse con este programa especificamente ha
mejorado la respuesta ante esta situacion.

Discordancia entre el lugar de referencia
del paciente respecto de donde recibird
el tratamiento

Existen casos de pacientes de regiones, en que
la residencia del paciente (y por tanto el mejor
lugar de administracién del tratamiento) estd en
una ciudad diferente de donde se ubica el hospital
que refirié el caso a Santiago: Ejemplos: paciente
enviado desde Concepcién que vive en Lebu, pa-
ciente enviado desde Temuco que vive en Angol.
Es posible predecir que los tiempos y costos pro-
pios del traslado para concurrir a recibir el trata-
miento influirdn negativamente en la adherencia.
En estos casos hemos tenido que contactar al di-
rector del centro hospitalario correspondiente a
la residencia efectiva del paciente, el lograr un pro-
nunciamiento del director, toma tiempo y requie-
re perseverancia, a pesar que lo que se requiere es
basico, refrigerador, enfermera y primera atencién
médica por efectos adversos. Desde la evaluacién
de primer semestre esta gestion estd a cargo de la
Dra. Q.F. Soledad del Campo, lo que ha facilita-
do la solucién del problema por la formalidad y
ascendiente que significa el contacto con una au-
toridad ministerial.

Centro de referencia

Hemos realizado todo lo descrito sin recursos
adicionales, a fuerza de voluntad y esfuerzo de
todo el equipo del Servicio de Neurologia del
CABL, incluso de quienes no han participado di-
rectamente en trabajo de diseno o evaluacién de
pacientes, ya que cuando algunos nos hemos de-
dicado con mayor énfasis a este programa, otros
han debido cubrir nuestro trabajo en otras labo-
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res, destacando en este rol los Drs. David Sdez,
Osvaldo Trujillo y Daniel Valenzuela.

Los flujogramas de ingreso y de control pre-
sentados en la Figura 6 y 7 respectivamente, jun-
to a las Tablas 10 y 11, dan cuenta de la comple-
jidad y carga de trabajo que significa tanto la
modalidad de trabajo, como la condicién de ser
pioneros. Por otro lado, los 33 cuadros en que se
representa la informacién clinico-epidemioldgica
obtenida en este primer afio, permiten valorar el
producto de esta modalidad de proceso.

Propuestas para el segundo aino
de trabajo

Mejorar la informacion sobre el
programa (A cargo del Minsal)

Realizacion de teleconferencia para los neur6-
logos y equipos de trabajo del pais que tengan
eventual relaciéon con el programa piloto*.

Configurar un directorio formal y oficial de
los correos electrénicos de los neurélogos del sis-
tema publico del pais, por Servicio de Salud, para
el envio de informacién periddica.

Convocar a una conferencia de prensa infor-
mativa por parte de alguna autoridad del Minsal.

Generar un documento oficial de informacién
para los pacientes sobre el programa.

Cambios de la modalidad de control y
proceso clinico
La evaluacién del trabajo realizado nos per-
mite proponer algunos ajustes al proceso clinico:
A. El “control” de pacientes en el centro de refe-
rencia CABL que incluye acciones clinicas,
evaluaciéon mediante uso de escalas y evalua-
cién cognitiva, para pacientes originarios tan-
to de la Regiéon Metropolitana como de las
otras regiones se realizard cada seis meses en
el primer ano y luego una vez al ano, salvo
solicitudes del médico tratante por presencia
de un segundo brote en el ano, efectos adver-
sos 0 aumento de un punto en la escala de
EDSS.

B. El médico tratante serd el responsable de con-
trolar periddicamente (cada cuatro meses) a
los pacientes ingresados al programa: en cada
visita se realizard una evaluacién clinica con-
vencional, se preguntard especificamente por
nuevos brotes, se verificara la aplicacion de la
escala de discapacidad ampliada EDSS y una
encuesta estructurada sobre efectos adversos.
El rendimiento de esta accién deberia corres-
ponder a dos consultas. El registro de estos
datos serd enviado al centro de referencia del
CABL.

C. Con la entrada en funciones de la enfermera
del centro de referencia del CABL, se iniciara
el proceso paulatino de traslado del lugar de
tratamiento de los pacientes de la regiéon me-
tropolitana desde el CABL al centro hospita-
lario de origen. El traslado serd la oportuni-
dad, para evaluar eventuales solicitudes de al-
gun paciente para cambiar la administracion
a otro centro de atencién mds préximo a la
residencia del paciente. En estos casos el médi-
co tratante deberd definir y gestionar esta si-
tuacién, conversando con el paciente, contac-
tandose con la direccién del centro asistencial
respectivo, evaluando especificamente las con-
diciones de almacenamiento que cautelen la
cadena de frio, las facilidades locales de admi-
nistraciéon del tratamiento, el procedimiento
de entrega receta. La opcién por otro centro
de administracién no debe interferir con la ve-
rificacién programada de los controles del pa-
ciente con el médico tratante y centro de refe-
rencia del CABL, segin corresponda**.

D. Administracién del firmaco para los pacien-
tes de la Regiéon Metropolitana, se verificara
en los casos nuevos (se iniciara y mantendra)
en el centro de origen o en un centro de aten-
cién préximo a su domicilio o trabajo si asi lo
prefiere el paciente.

*Fue realizada el 31 de agosto de 2009, incluyendo la participacién de neurélogos desde Arica a Punta Arenas.

**Se estd implementando actualmente.
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Definicion de Conducta ante falla de
tratamiento

Cuando ocurre una falla de respuesta al tra-
tamiento, se necesita implementar un cambio de
farmaco inmunomodulador o a veces adicionar
otro firmaco inmunosupresor. Atendiendo a que
los otros firmacos de primera linea tienen una
mayor frecuencia de administracion; “dias alter-
nos” o “todos los dias”, la administracion del far-
maco no podré seguir siendo institucional, ya que
una concurrencia tan frecuente a un hospital para
inyectarse es extremadamente perturbador de la
calidad de vida del paciente. En esta situacidn,
los argumentos esgrimidos para la administra-
cién institucional del tratamiento, es decir: caute-
lar que sea el beneficiario seleccionado quien re-
ciba el tratamiento, monitorizacién de la adhe-
rencia y evaluaciéon de efectos adversos, tendrian
que proyectarse juzgando el testimonio de conti-
nuidad, adherencia y responsabilidad exhibida
por el paciente hasta ese momento. Para esta si-
tuacion se prevé la capacitacion del enfermo y su
familia, asi como aumentar la frecuencia de con-
troles por su médico tratante a cuatro al afo,
oportunidad en que el paciente recibiria las rece-
tas correspondientes al periodo para retirarlas
de farmacia mensualmente*.

La falla de tratamiento sin duda aumentara,
en la medida que el nimero de pacientes y tiem-
po de tratamiento aumenten. Por esto es rele-
vante considerar, el financiamiento para la com-
pra de servicios de exdmenes de determinacién
de anticuerpos neutralizantes anti interferén
beta, para monitorizar aquellos casos con signos
de alarma o sugerencias de falla de tratamiento.
A partir de este segundo ano de tratamiento se
deberia considerar un ndmero de 20 exdmenes
anuales para la evaluacién de 10 casos eventua-
les. Otra alternativa es realizar algin convenio
internacional con algin centro extranjero que lo
realice, ya que en Chile no esta disponible el exa-
men y debe enviarse a la Clinica Mayo a través
de la Clinica Las Condes o Alemana.

*En funcidén actualmente.
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Ajuste de Criterios de ingreso al
programa

En la medida que el balance entre oferta y de-
manda por cupos de tratamiento no sea limitante
y no obligue a seleccionar a los casos con mayor
impacto y rendimiento entre pares, los criterios
de seleccién de pacientes deben tender a incluir
progresivamente s6lo razones de seguridad, efi-
cacia y efectividad, por lo que proponemos tres
modificaciones:

A. Situacién de uso de interfer6n previo. En el
primer ajuste de criterios, este ya se modificd
ingresando aquellos pacientes que lograron
acreditar que su tratamiento previo fue finan-
ciado a través de algiin ente publico. En esta
oportunidad, proponemos dejar de conside-
rar el tema de la fuente de financiamiento de
tratamientos previos, solicitando sélo la con-
dicién de ser beneficiarios de Fonasa. Por cier-
to, se entiende que estos pacientes cumplen el
resto de los criterios y aceptan las regulacio-
nes, firmacos empleados y modalidad de tra-
tamiento institucional del programa piloto*.

B. Criterio “tiempo de evolucién de la enferme-
dad de 10 afios 0 menos” como limitante ais-
lada. Los casos de mds de 10 afios de enferme-
dad podrian ingresar si se demuestra en una
RM reciente (< 6 meses) una lesidn activa, que
se refuerza con gadolinio. Del mismo modo,
también podrian ingresar los casos con docu-
mentacion de lesiones (placas) recientes en se-
cuencias de TR largo objetivadas mediante dos
resonancias en los ultimos seis meses, separa-
das estas por al menos 3 meses. Esto implica
que el mecanismo placa de novo atn es signifi-
cativo como mecanismo de dano y la progre-
sién no sélo se debe a dano axonal crénico*.

C. Edad “menor de 60 anos”, se propone supri-
mir este criterio, como limitante Ginica no aso-
ciado a otros argumentos de la enfermedad,
adherencia y seguridad del paciente. En nues-
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tra serie existe s6lo un caso no ingresado que
tenia mds 60 anos, pero ademds tenia una
discapacidad de 7,0 y una enfermedad inicia-
da en 1992, por tanto en ningtn caso de los
evaluados, este criterio fue una causa aislada
de exclusion. El limite de edad, se fijé exclusi-
vamente para cautelar el mejor uso de los cu-
pos ante una oferta presumiblemente insufi-
ciente. En ese escenario, este grupo de mayo-
res de 60 como causa aislada de exclusién, si
bien cumpliria con criterios de eficacia y efec-

a lo largo de los 15 primeros anos, y que se
puede observar que los costes aumentan a me-
dida que la actividad en el empleo decrece,
pero sobre los 65 anos edad legal de jubila-
cién en nuestro pais, la EM como causa tinica
de desempleo comienza a ser marginal. Sin
embargo, los datos obtenidos, durante este
primer ano de programa piloto, han mostra-
do que esta es una discusién mds conceptual
que préctica, en la medida que los otros crite-
rios de seguridad, eficacia y efectividad, son

tividad, presenta problemas con la eficiencia, suficientes.
ya que la relacién coste utilidad comenzaba a
ser desfavorable, considerando que se requie-
ren mds de 5 afos e idealmente 15 afios para
lograr una relacién favorable'. Al respecto los
estudios indican que se gana al menos un ano

de vida ajustado por calidad a la enfermedad

Este ajuste nivela los criterios de ingreso del
programa a los existentes en lugares como EEUU,
Canada, Australia o la Unién Europea.

La Tabla 17 ilustra el ajuste de los criterios, si
se acogiera la modificacién propuesta.

Tabla 17. Modificaciones de los criterios de inclusion

Modificacion de criterios

Criterios Iniciales Propuesta de modificacién

(Tabla 5) Evaluacién de fin de primer semestre Evaluacién de fin de primer afio
(Tabla 12)
Criterios diagndsticos de EM de ] )
Mac Donald revisados - 2005. Se mantiene Se mantiene
Formas Recurrente Remitente (RR) Se mantiene Se mantiene

Puede tener el antecedente de tratamiento previo si
este fue financiado con fondos publicos.
Cumple con todos los otros criterios.

Se adapta a modalidad de tratamiento de Programa
Piloto

Beneficiario de FONASA
Cumple con todos los otros criterios.
Se adapta a modalidad de tratamiento de Programa
Piloto

Caso nuevo sin tratamiento
con inmunomodulacion

Un brote en los dltimos dos afios No No

En casos de mas de 10 anos de enfermedad, se evalla
persistencia de "actividad de mecanismo lesional focal"
objetivada mediante RM y ausencia de cualquier otro
criterio de exclusion

Inicio de enfermedad desde 2004 Menos de 10 afios

Tener discapacidad EDSS 5 o menos Igual o menor de 6

lgual o menor de 6

En casos mayores de 60 y menores de 70 afios, se
evalQa persistencia de "actividad de mecanismo lesional
focal", objetivada mediante RM y ausencia de cualquier

otro criterio de exclusion

CEITEEDETE Menor de de 60 afios

7 Medina-Redondo F, Herrera-Carranza J, Sanabria C, Navarro G, et al. Eficiencia y relacién coste-utilidad del interfer6n
beta en la esclerosis multiple en Andalucia. Rev Neurol 2004; 39: 1-6.
Izquierdo G, Medina Redondo F. Interfer6n beta en la esclerosis multiple. Estimacion del coste a medio y largo plazo en
relacién con el beneficio del tratamiento. Pharmacoeconomics 2005; 2: 21-29.
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Avanzar en la integralidad de atencion de
los pacientes del programa piloto

Durante el segundo semestre del programa pi-
loto han acontecido promisorias senales publi-
cas de la continuidad y progreso de este progra-
ma. Primero se aumentaron los cupos del pro-
grama piloto y segundo se incluy6 a la EM en el
listado de enfermedades que serdn evaluadas para
su eventual incorporacién al sistema AUGE-GES*.

Nuestra propuesta es avanzar no sélo en mas
cupos para tratamiento, sino evaluar como me-
jorar el acceso a Resonancia magnética, exame-
nes de diagnéstico (BOC y PEV) y exdmenes de
diagnoéstico diferencial de la EM, incorporando
su financiamiento. Por otro lado, es imperativo
desarrollar un programa de tratamiento con una
concepcién integral que considere: tratamiento
sintomatico, rehabilitacién motora, cognitiva y
soporte psicolégico.

Generar instancias regulares de
informacion e interaccion con los
pacientes del programa

El trabajo de las agrupaciones de pacientes,
ha posicionado sinérgicamente con el programa
piloto, aunque por caminos completamente in-
dependientes, el tema de la EM en los medios y
en las autoridades del poder ejecutivo y legislati-
vo. Esto muy probablemente ha tenido un posi-
tivo estimulo para incorporar progresivamente
el tema de la EM, antes desconocido, en la agen-
da publica cotidiana. Durante el primer ano par-
ticipamos en dos reuniones informativas sobre el
programa en reuniones de pacientes. Para este afio
nos proponemos aumentar las reuniones de infor-
macién e interaccién con los pacientes del progra-
ma en especifico, para realizar educacion, evalua-
cién y sentar las bases de grupos de autoayuda.

Evaluacion de ausencia de casos
de algunas regiones y avanzar
en definir la prevalencia nacional

Para investigar la razén de la ausencia de refe-
rencia de casos en algunas regiones, nuestra pro-
puesta, al Minsal es realizar una investigacion de

*ya fue aprobado su inclusién en el Auge.
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campo de la prevalencia de EM en Iquique, para
este fin hemos presentado algunos proyectos en
conjunto con la Dra. Claudia Cércamo de la PUC
asf como hemos establecido los contactos de para
una asesoria del Prof. Oscar Fernandez de Mala-
ga, quien ha sido el pionero y es una de las maxi-
mas autoridades de estos estudios de Espana (El
informe original incluye informacién mayor in-
formacion al respecto).

La situaciéon de Iquique es algo muy intere-
sante y trascendente de investigar, puesto que esta
ciudad que tiene comportamiento insular, tiene
neurdlogos, tiene resonador aunque es privado,
y su latitud es muy distante de la de Pta. Arenas
(de donde ya tenemos datos) y en forma curiosa
parece no tener casos de EM luego de un afio de
un programa piloto publico de tratamiento.

Centro de referencia

Al momento del informe presente existe co-
nocimiento de la aprobacién del Minsal-Fonasa
de un aumento significativo de los cupos de tra-
tamiento para el segundo ano del programa (ju-
lio 2009-2010) de 100 cupos, superior al 100% de
los cupos del primer afio. Esto que es recibido
como un respaldo al trabajo del primer afio, ne-
cesariamente debe asociarse a un aumento de re-
cursos y espacio de trabajo para el centro de re-
ferencia, que ha trabajado usando al extremo de
sus recursos disponibles por mds de un afio, pero
que no podria seguir asi, ni siquiera con el nu-
mero actual de cupos. Mas casos no sélo significa
necesidad de mas recursos asociados a la compra
de inmunomoduladores, sino también significa
necesidad de mas recursos para la gestion del pro-
grama.

La continuidad del programa piloto o incluso
el inicio del GES requerira de un centro de Refe-
rencia, al menos para confirmar diagnéstico y
definir falla de tratamiento. Los estudios men-
cionados en la Tabla 8, documentan el error diag-
nostico de la EM en un 26 a 35% en neurélogos
certificados, respecto del diagndstico de centros
de expertos.
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Es interesante constatar que el registro cen-
tralizado y uniforme de los pacientes del centro
de referencia del CABL ha tenido la externalidad
de identificar dobles consultas. En tres casos dife-
rentes, durante el primer semestre del programa,
un mismo paciente llego a evaluacion enviado por
distintas fuentes. En los tres casos la evaluacion
se repitio6 sin cuestionamiento y se llego a la mis-
ma conclusién. Al final de la segunda evaluacion,
en los tres casos y s6lo ante la exhibicion del re-
gistro de la primera evaluacién, la que incluia
una foto del paciente, estos admitieron la situa-
cién hasta ese momento no referida esponténea-
mente por ellos.

Finalmente, un centro de referencia ademas
de las funciones descritas, tiene el rol de consu-
Itoria técnica para instituciones publicas, capaci-
taciéon de profesionales, prueba y diseno de ins-
trumentos de evaluacién clinica y apoyo a pa-
cientes.

En un tema con tanto dinamismo en el desa-
rrollo del conocimiento puro y aplicado como es
la EM, resulta necesario que exista un ente publi-
co con la responsabilidad de identificar, eventual-
mente probar, monitorizar y ponderar los avan-
ces relevantes, de modo de informar a la autori-
dad del Minsal que corresponda. El dejar estos
aspectos al interés, voluntarismo y aficién cir-
cunstancial de personas o grupos, independiente
de la alta calificacién técnica que eventualmente
tengan, no nos parece un camino apropiado.

Recurso Humano

En el momento de redactar este informe aun
estd pendiente la eventual asignacién de recursos
humanos desde el Minsal al SSMS consistentes en
horas semanales de Enfermera y Psic6loga para
el programa. La magnitud de crecimiento y el
trabajo expuesto hacen necesario ademas de un
cargo de Médico neurélogo 22 hrs.

En el futuro deberia considerarse la confor-
macién de un equipo de asistencia integral con
horas para:

Equipo de rehabilitacién.

Fisiatra.

Kinesiélogo.

Terapeuta ocupacional.
Fonoaudiélogo.

Expertos en autoayuda.

Terapeutas de medicinas complementarias.

Equipo de apoyo y evaluacién social.

Trabajador Social y Socidélogo.

Infraestructura que incluya dependencias de
“hospitalizacion de dia”

La demanda cotidiana por dependencias de
atenciéon ambulatoria en neurologia del Comple-
jo Asistencial Barros Luco copa la disponibili-
dad actual de boxes. Por eso, se requiere cons-
truir o redestinar un médulo ad-hoc que permita
acoger la asistencia clinica, la capacitacién y re-
unién de profesionales y pacientes, asi como la
habilitacién de dependencias para hospitalizacién
de dia.

En una reciente visita a centros asistenciales
universitarios de EM de Roma, Paris y Barcelo-
na'® pudimos apreciar la difusién de salas de “hos-
pitalizacién de dia” para esta patologia en espe-
cifico. Estas estructuras semejan centros de qui-
mioterapia o didlisis y consisten en una sala con
varios sillones reclinables, con control de enfer-
meria y acceso a monitorizacién hemodinamica
general y de algunos exdmenes bdsicos como
hemoglucotest y electrolitos. Su objetivo es la ad-
ministracién ambulatoria de metilprednisolona
en los brotes cuya magnitud asi lo permite y la
implementacién de otros tratamientos inyecta-
bles como el Tysabri, que se hace mensualmente.
La Figura 15 ilustra las modalidades de salas de
hospitalizacién de dia, algunas privilegian la

8 Roma: Centro de Sclerosi Multipla, Ospedale S. Andrea, Facolta de Medicina E Chirurgia, Universita di Roma Sapienza.
Paris: Unite sclerose en plaques, Hopital Tenon, Université Pierre & Marie Curie y Service de Neurologie 1 Groupe

Hospitaleir Pitie Salpetriere.

Barcelona: Unidad de Esclerosis Mdltiple del Servicio de Neurologia y Unidad de Investigacién en neuroinmunologia

Clinica, Hospital Universitario Vall d’Hebron.
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Figura 15. Salas de hospitalizacién de dia.

privacidad con biombos fijos y otras la interac-
cién de los pacientes con espacios abiertos y cor-
tinas (Las fotos no son nuestras, fueron obteni-
das de centros espafioles a través de la Web).
Para este fin hemos levantado una propuesta
inicial de un médulo de construccién liviana cu-
yos planos son parte del informe original envia-
do al Minsal. Del mismo modo para cuando en-
tre en funciones el Complejo Asistencial Red Sur
(CARS) del SSMS, pensamos que podria asignar-
se el actual modulo del centro de diagndstico y
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tratamiento (CDT) usado por neurologia para
este fin.

Base de datos

Todos nuestros datos estain en Word y Excel,
y para cada informe hay que ir a la fuente. Se
requiere de una base de datos formal que ideal-
mente permita ingresar y gestionar el registro de
los casos en todo su proceso, desde la web, y en
una intranet con privilegios de acceso y emision
de informes ad-hoc.
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Resumen Ejecutivo

Introduccion

El presente documento corresponde al informe del primer afio de trabajo operativo del “Programa
piloto de tratamiento con inmunomoduladores, para pacientes beneficiarios de Fonasa', que padecen
esclerosis multiple (EM)”, elaborado por el equipo del centro de referencia nacional, para este progra-
ma, con sede en el Servicio de Neurologia del Complejo Asistencial Barros Luco (CABL) del SSMS>
Dado su origen no incluye antecedentes del proceso de gestién ni toma de decisiones del nivel Minsal® o
Fonasa.

Este trabajo, no es ni aspira ser: un ensayo clinico, una guia de préctica clinica, una revisiéon biblio-
grafica, ni una puesta al dia sobre el tratamiento de la Esclerosis Multiple (EM), es simplemente el
informe anual de un centro de referencia, para una tarea especifica, a la autoridad ministerial competen-
te. El informe incluye algunos antecedentes generales y referencias presentadas como “notas al pie”, sélo
para contextualizar la informacién presentada®.

La EM es una enfermedad crénica del SNC, de origen incierto, inmunolégicamente mediada, bien
definida en sus caracteristicas inmunopatogénicas, patoldgicas, imagenoldgicas y clinicas. Se expresa en
el adulto joven, quien presenta inicialmente alternancia entre disfuncién neuroldgica transitoria y nor-
malidad y cuya progresiéon determina multiples efectos discapacitantes. La EM afecta la calidad de vida
de adultos jévenes en plena edad productiva y creativa limitando tanto los “suefios y proyectos de vida”
como el desarrollo laboral, social y afectivo. Ademas trasciende al grupo familiar, cuando deben asumir
la asistencia del paciente. En lo sanitario, la EM, genera uso intensivo y progresivo de recursos.

Las terapias inmunomoduladores para la EM, que tienen la posibilidad de detener o reducir la evolu-
ci6n de la modalidad recurrente remitente de la EM, no se encontraban disponibles en forma regular en
el sector publico de salud de nuestro pais, por esto el presente programa piloto tiene el gran significado
de dar inicio regular a un tratamiento efectivo para esta enfermedad, para los beneficiarios del Fonasa.

Programa

El objetivo del programa de tratar a un nimero acotado de pacientes con EM que cumplieran con
determinados criterios de indicacién de tratamiento, se cumplié con rigurosidad y plenitud. Existen
pacientes en tratamiento efectivo desde Arica a Punta Arenas con lo que hemos avanzado significa-
tivamente, no sélo en el acceso al tratamiento, sino en la equidad territorial de éste.

Los criterios de ingreso ademas de responder a motivos de eficacia y seguridad propios de cualquier
tratamiento, buscaron dar una respuesta ordenada y razonable a una oferta de cupos presumiblemente
insuficiente. El 100% de los pacientes que cumplieron los criterios pudieron ingresar al programa.

Para este programa se optdé en esta primera etapa por la administracién institucional directamente
observada del tratamiento, con los objetivos de: cautelar que fuese el beneficiario seleccionado quien
recibiera el tratamiento, monitorizar la adherencia y los efectos adversos. A su vez esta modalidad de

Fonasa: Fondo Nacional de Salud.

2 SSMS: Servicio de Salud Metropolitano Sur.

> Minsal: Ministerio de Salud de Chile.

Para dar cardcter publico a este informe, en su version original, solicitamos y obtuvimos la autorizacién expresa de la
autoridad pertinente del Minsal. Dado el cardcter del documento original, este informe naturalmente no tiene el
formato propio de la Revista Chilena de Neuro-Psiquiatria, por lo que agradecemos al editor su flexibilidad. Cuando
existen algunas omisiones o explicaciones adicionales que fueron consideras solo para este suplemento se sefialan en el
texto.
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administracion fue determinante en la eleccién del firmaco a emplear, la que recayd, ante similar efecti-
vidad entre otros inmunomoduladores, en el interferén beta 1a, que requiere sélo una dosis de adminis-
tracion semanal. Ello ademds permiti6, interferir lo menos posible con la vida del paciente y adecuar
progresivamente a la red de salud.

Este programa es un significativo avance en la equidad de acceso a un tratamiento de alto costo. En el
86% de los casos que calificaron, el ingreso econdémico del grupo familiar equivale a menos del valor
necesario para costear un mes de tratamiento, por lo tanto, su acceso era imposible de otra forma.

La informacién clinica-epidemioldgica basal obtenida durante un ano de trabajo y presentada en
este informe, es un insumo inédito en nuestro pais, constituyendo probablemente la serie de pacientes
mds numerosa cuya evaluaciéon ha sido realizada por un mismo equipo y con un riguroso protocolo
comun’.

Durante este primer afo de desarrollo de programa piloto ocurrieron dificultades, su deteccion
servird para correcciones del mismo piloto y de eventuales programas de mayor envergadura. Observa-
mos retardos en la definicion clinica e inicio de tratamiento ajenos al centro de referencia del CABL. Esta
demora fue generada principalmente por desconocimiento del programa y retrasos en la espera de:
evaluacion de otros especialistas, acceso a exdmenes de seguridad o complementarios e ingreso del pa-
ciente a la red publica de salud®.

Para el segundo ano se propone: mejorar la informacién sobre el programa a nivel médico’ y de
pacientes, ajustes en los criterios de ingreso, cambios en la modalidad de proceso clinico, descentraliza-
cién del control y administracion del fairmaco, avanzar en dar una atencién integral a los pacientes y
evaluar la ausencia de envio de casos de algunos servicios de salud.

Para el segundo afio, se ha logrado avanzar en un aumento de 100 nuevos cupos para tratamiento,
mds del 100% de los cupos originales. Los nuevos desafios son mejorar el acceso a exdmenes de diagnos-
tico (resonancia) y de diagnoéstico diferencial de la EM. Por otro lado, es imperativo desarrollar un
programa de tratamiento integral que considere: tratamiento sintomadtico, rehabilitacién motora,
cognitiva y soporte psicolégico®.

El perseverante y positivo trabajo de las agrupaciones de pacientes, ha logrado posicionar
sinérgicamente con el programa piloto, aunque por caminos completamente independientes, el tema de
la EM en los medios, la poblacién y en las autoridades del poder ejecutivo y legislativo. Para este segun-
do afo, si finalmente lograramos el apoyo de una enfermera ad-hoc, nos proponemos realizar reuniones
periddicas de informacién e interaccién con los pacientes ingresados al programa, a fin de realizar
educacion, evaluacion y sentar las bases de grupos de autoayuda.

El centro de Referencia, ha cumplido un rol de seleccionar y evaluar pacientes para tratamiento,
monitorizar su evolucion y definir falla de tratamiento. Si se entregan los recursos necesarios existen las

> El informe original corta la inclusién de datos al 30 de junio del 2009, con 79 pacientes que calificaban, podemos
complementar la informacién mencionando que al 30 de diciembre 2009 ya califican 110 casos.

En aquellos casos originados en referencias del sistema de libre eleccién o en una institucién no registrada como parte
de la red publica por ejemplo: consultas privadas, clinicas y hospitales clinicos universitarios.

7 Esta publicacién en la Rev Chil Neuro-Psiquiat, tiene el objetivo de mejorar la informacién del programa en su
integralidad en la comunidad neurolégica nacional.

Con posterioridad a la presentacion de este informe, el Minsal ha informado de la incorporacion de la EM en el Plan de
Garantias Explicitas de Salud (GES-AUGE) para el 2010, lo que deberia traducirse en un avance en términos de
cobertura e integralidad de atencién. Otro avance previsto para el AUGE, es la disponibilidad de todos los firmacos
inmunomoduladores de primera linea, dejando la eleccién especifica de cada caso, al médico tratante y la consideracién
de las caracteristicas y opciones del paciente.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2010; 48 (Supl. 1): 9-92 www.sonepsyn.cl 987



PROGRAMA PILOTO TRATAMIENTO EM

capacidades para participar en capacitaciéon de profesionales, prueba y diseio de instrumentos de eva-
luacién clinica y apoyo a pacientes. En un tema con tanto dinamismo en el desarrollo del conocimiento
puro y aplicado como es la EM, resulta necesario que exista un ente publico con la responsabilidad de
identificar, eventualmente probar, monitorizar y ponderar los avances relevantes, para informar a las
autoridades del sector publico de salud que lo requieran.

La demanda cotidiana por dependencias de atencién ambulatoria en neurologia del CABL copa la
disponibilidad actual de oficinas de atencién de pacientes (boxes). Por eso, se requiere construir o
asignar un moédulo que permita acoger la asistencia clinica, la capacitaciéon y reunion de profesionales y
pacientes, asi como la habilitacién pionera en el sector publico de dependencias para un programa de
hospitalizacién de dia para esta condicién.

Agradecimientos

El programa ha sido posible por el trabajo de los distintos actores de la red publica que han sabido
agregar una nueva tarea a su sobrecargada agenda.

A la comprension y respaldo de nuestras autoridades locales directas: Dra. Angélica Verdugo Direc-
tora del SSMS, Dra. Carmen Aravena Subdirectora médico del SSMS y Dr. Luis Leiva Director del
CABL, quienes han permitido la implementacién del centro de referencia del programa bajo su estruc-
tura, anteponiendo el beneficio de pacientes (de todo el pais) a la ausencia de recursos complementarios
para el programa a nivel local.

Finalmente, y en forma principal, el programa ha sido posible por la confianza y comprension de los
pacientes y sus médicos tratantes ante las naturales inquietudes y dificultades de hacer un camino con-
junto, donde antes no lo habfa.
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Dedicatoria

Dedicamos el presente trabajo a los pacientes con Esclerosis
Muiltiple (EM) y al Prof. Dr. Camilo Arriagada R., Maestro de
la Neurologia de Chile, quien fundara y diera identidad a la
“escuela neurolégica”, para el estudio y atencion de los pacien-

tes con EM, en el Servicio de Neurologia del Hospital Barros
Luco.
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