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VISTO:

El expediente N'. 18-004483-001, que contiene el Memorando N'. 024-2018-INCN/OGC, la Nota
Informativa N'. 060-2018-OEPEf NCN, el lnforme N". 029-2018-LMLV, Proveído N". 020-2018-
UO/OEPE/INCN, Informe N". 092-2018-INCN/OGC, Memorando N'. 03-2018-Comité Evaluación
GPC-INCN y el Informe N'. 205-2018-OAJ/|NCN, sobre la Guia de Practica Clín¡ca de Escleros¡s
Múltiple presentada para su revis¡ón y aprobac¡ón por la Jefatura del Departamento de
Invest¡gación, Docencia y Atenc¡ón Espeóializada en Neurologfa de la Conducta,

CONSIDERANDO:

Que, los numerales 1 y ll del Título Prelim¡nar de la Ley N'. 26842, Ley General de Salud, señalan
que la salud es condic¡ón ¡nd¡spensable del desarrollo humano y med¡o fundamental para alcanzar
el b¡enestar indiv¡dual y colect¡vo, por lo que la protecc¡ón de la salud es de interés públ¡co, siendo
responsab¡l¡dad del Estado regularla, vig¡larla y promoverla;

Que, mediante Resolución M¡nisterial N". 302-201s/MlNSA, se aprueba la Norma Técnica de Salud
N'. 1 17-MINS¡JDGSP-V.01 "Norma Técnica de Salud Dara la Elaboración v Uso de Gulas de

Clín¡ca del Min¡sterio de Salud", que en el numeral V.- D¡spos¡ciones Generales 5.1 defne a
Gulas de Práctica Clfn¡ca como un coniunto de recomendaciones desarrolladas de forma

para ayudar a profesionales y a pac¡entes a tomar dec¡s¡ones sobre la atención san¡taria
más aprop¡ada y a selecc¡onar las opciones d¡agnósticas o terapéuticas más ádecuada a la hora de
abordar un problema de salud o una condición clin¡ca esoecif¡ca:

Que, el numeral 6.6.4 de la citada N.T.S d¡spone que la evaluación de la calidad de la Guia oe
Práct¡ca Clínica será utilizando el AGREE ll, los dominios, alcance, objetivos; rigor cientlf¡co y
aplicabilidad deberán ser aprobados obl¡gatoriamente;

el numeral 6,7.2 de la N.T.S, dispone que los establecimientos de salud de ceteqorla ll-1 AL

""Yl-2, podrán elaborar las Guías de Práctica Cllnica de acuerdo al perfil epidemiológico. de su
-. hfeman¡l¡ cia¡nnrc v .||2ñd^ ñ^ cá 

^¡ 
¡éñta ^^ñ l.é f:"láé d6 D.^^ri^^ ¿\llñi^- ¡ál ñh,^l ^^^i^ñ^t ^/demanda, siempre y cuando no se cuente con las Gufas de Práctica Clfn¡ca del nivel nacional o

regional, siguiendo lo establecido en la presente N.T.S en lo que corresponde, Se aprueba con
Resoluc¡ón D¡rectoral del Establec¡miento de Salud;

Que, mediante Resolución Directoral N". 165-2016-INCN-DG, de fecha 12MAy1B, se aorueba la
del Equ¡po encargado de Evaluar las Gufas de Práctica Clin¡ca del Instituto Nacional

Ciencias Neurológicas;
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Que, de los antecedentes se aprecia que la G.P.C denominada: Guia de Práct¡ca Clinica de

Escleros¡s Múltiple presentada por la Jefatura del Departamento de Invest¡gaciÓn, Docencia y

Atención Especializada en Neurologia de la Conducta, dependiente de la DirecciÓn Ejecutiva de

Investigación, Docencia y AtenciÓn Especializada en Neurología Clfnica, t¡ene como objetivo:

Uniform¡zar cr¡ter¡os para la evaluación in¡c¡al, d¡agnóst¡co, tratamiento y seguimiento del paciente

con sospecha o d¡agnóst¡co de Esclerosis Múltiple en personas mayores de dieciocho (18) años de

edad que acuden al Inst¡tuto Nacional de Cienc¡as NeurolÓgicas:

Que, la G.P.C bajo anátisis, cuenta con la opinión favorable de la D¡rectora EJecut¡va de

Planeamiento Estratégico, del Jefe (e) de la unidad de organizac¡ón de la Dirección Ejecutiva de

Planeamiento Estratégico, del Jefe de la oflcina de GestiÓn de la cal¡dad y, del presidente del

Equipo Evaluador de las Guías de Practica ClÍnica del Instituto Nacional de C¡encias NeurolÓgicás,

por lo que recomienda su aprobación;

eue, de la revisión se aprec¡a que la citada Guia de Práctica ClÍnica se encuentra elaborada

conforme las normas legales aplicables para su aprobac¡Ón, guardando obsefvancia a las

disposiciones contenidas en la Norma Técnica de salud N" 1'17-MINSAJDGSP-V.01 "Norma Técnica

de salud para la ElaboraciÓn y uso de Guías de Práctica clínica del M¡nisterio de salud";

Con la Ooinión favorable de la Jefatura de la Oficina de Asesoría Juríd¡ca;

Con las visaciones del Directora AdJunta, de la Directora E¡ecutiva de la Oficina Ejecutiva de

ptaneamiento Estratég¡co, de la Directora Ejecut¡va de la DirecciÓn Eiecutiva de Invest¡gaciÓn,

Docencia y Atención Espec¡alizada en Neurologfa Clinica, del Jéfe de la Oficina de GestiÓn de la

Calidad y del Jefe de la Oficina de Asesoría Jurídica del Inst¡tuto Nacional de C¡encias NeurolÓg¡cas;

conform¡dad con lo dispuesto por el Texto ljnico ordenado de la Ley N" 27444, Ley del

Adm¡nistrativo General, aprobado por Decreto Supremo N' 006-2017-JUS'

M¡nister¡al N'. 302-201s/MlNSA, que aprueba la Norma Técnica de Salud N' 117-

MINSA/DGSP-V.01 "Norma Técn¡ca de Salud para la ElaboraciÓn y Uso de Guias de Práctica

clínica del Ministerio de salud" y la ResoluciÓn M¡nisterial N'. 787-2006/MlNSA, que aprueba el

Reglamento de organizac¡ón y Funciones del Instituto Nacional de ciencias NeurolÓgicas,

SE RESUELVE:

..- APROBAR la Guía de Práctica clínica de Escleros¡s Mtiltiple del Departamento de

, Docenc¡a y AtenciÓn Especial¡zada en Neurología de la Conducta del Instituto

de Ciencias Neurológicas que en treinta y tres (33) folios se adjunta y forma parte

integ{ante de la presente resoluciÓn d¡rectoral

- ENCARGAR a la Jefatura del Departamento de lnvest¡gaciÓn, Docencia y Atenc¡Ón

en Neurología de la Conducta, como responsable de la difusión, monitoreo,

y supervisión de las presente guía en el ámb¡to de su competencla

Resolución Directoral a las unidades orgánicas

Artículo 40.- DIsPoNER que la of¡cina de comunicaciones, publique la pfesente Resoluc¡Ón

Directoral y sus anexos en la pág¡na Web instituc¡onal.

t. TA6LE L.

G. VARGAg
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Iil. FITIIALIDAD
. Estandarizar criterios para la adecuada atención ¡ntegral de los pac¡entes mayores de 18 años

de edad con sospecha o diagnóstico de Esclerosis Múlt¡ple (EM) que acuden al Instituto
Nacional de C¡encias Neurologic¡s (INCN).

IV. OBTETIVO

1. Cenef3li

- Uniform¡zar criterios para la evaluación inicial, diagnóstico, tratamiento y
seguimiento del paciente con sospecha o diagnóstico de EM en personas mayores
de 18 años de edad oue acuden al INCN.

2. Esoecífico:

- Establecer los pasos a seguir para la evaluación inicial del paciente con sospecha
de EM.

- Determinar los criterios clínicos para el diagnóstico EM.
- Establecer un adecuado tratamiento integral en el pac¡ente con EM.
- Optimizar el seguim¡ento clínico de los pacientes con EM.
- Orientar desde el punto de vista profesional y social a los profesionales médicos,

para seguir una conducta clínica adecuada y con mayor manejo de la enfermedad
en los pacientes con EM.

v. ÁreÍO DE APLICACIóN
. La presente Guía de Práctica Clínica es de aplicación Inst¡tuc¡onal (INCN) o para otros

centros de prestac¡ón de salud del MINSA ¡nteresados,
. Dirigido a: Maicos Neurólogos.

VI. DIAGNóSTICO YTRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MÚLTIPLE
6,1.- NO]IIBRE Y CóDIGO:

Nombre :

Codigo CIE-10 :

WI, CONSIDERACIONESGENERALES

7.1,- DEFINICIóN:

ESCLEROSIS MULTIPLE
tlJf,.UU

la Esclercsis Múltiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria,

inmunológica y degenerativa que ataca al Sistema Nerv¡oso Central (SNc), produciendo

les¡ones focales en la sustancia blanca de la médula espinal, tronco encefálico,

cerebelo, nervio óptico y hemisferios cerebrales que puede extenderse a la sustanc¡a

que se manif¡esta clínicamente como defectos focales según la zona lesionada' Afecta

adultos jóvenes en etapa productiva de la vida, s¡endo la edad de inicio más frecuente entre

los 20 y 45 años de edad, su prevalencia es mayor en mujeres que en varones. Es una

enfermedad cDn gran ¡mpacto social porque produce discapacidad en la poblac¡ón

económic¿mente activa y como consecuencia los pacientes neces¡tan de cuidados desde sus

actividades de la vida diar¡a hasta ser totalmente depend¡entes de otras personas'

Actualmente la EM no tiene cura y los tratamientos esüán dirigidos a mod¡f¡car el curso

natural de la enfermedad (disminuyendo e intensidad de los síntomas y la

CARRASCO
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l¡ ¡ecaída o broüe, se define como la aparición de síntomas neurológicos nuevos o
agravamiento de los previos que involucren al sNc con una duración de más de 24 horas, en
ausencia de fiebre o infecciones y con una separación de al menos 30 días entre una y otra
recurrencia, Los criter¡os de Mc Donald del 2010 aceptan también como recaída una
referencia histórica o relato del paciente cuando es consistente con una recaída de EM,
síndrome cfín¡camente a¡slado (qs, de sus siglas en inglés ctiniat Isotatd swdrome),
es el primer brote sugestivo de EM, donde los síntomas ¡ncluyen manifestaciones clínicas
típicas de EM (neuritis óptica, disfunción del tronco cerebra/cerebelo o mielitis parcial) que
pueden durar horas o dias y cuya remisón ocurrirá en unas semanas; la resonancia
magnética (RM) puede ser normal o mostrar imágenes compaubles con la enfermedad, puede
ser act¡va o no activa.

- CIS activa: Presencia de síntoma neurológico o de evento clínico o
radiologico con lesión captadora de Gadolin¡o o aumento de nuevas lesiones
en T2.

- CIS no activa: presencia de síntoma neurológ¡co o presencia de evento clín¡co
en ausencia de imagen captadora de gadolin¡o en la RM,

Escleros¡s ftlúlüple Rem¡bnte Recurente (EMRR), es el cuadro clínico más frecuente,
caracterizado por aparición de episodios de disfunción neurológica sensorial, motora o
cognitiva, con evidenc¡a en la RM de diseminación en el espacio (presencia de una o más
lesiones en al menos 2 de las 4 áreas sigu¡entes: periventricular, yuxtacortical, ¡nfratentorial o
médula espinal), y en el tiempo (Presencia simultánea de realce con gadolinio as¡ntomático y
lesiones no captantes en cualquier momento o una nueva lesión en T2 o captante con
gadolinio en el segu¡miento con resonancia magnética, independiente del tiempo con
referencia al estudio previo, o esperar por un segundo ataque clínico). puede ser activa y no
activa dependiendo de la presencia de brotes o actividad inflamatoria en la resonancia
magnética.

Esclerosis múlüple progresiva, en esta entidad la acumulación progresiva de la
discapacidad se puede observar desde el inicio (Esclerosis Múltiple Pr¡mar¡amente progresiva.

EMPP) o tener un curso inicial con recaídas y luego observar la progres¡ón (Esclerosis Múltiple
Secundaríamente Progresiva, EMSP). Puede ser activa o no, con o sin progresión.

7.2.- ETIOLOGÍA:
No existe una etiología clara de la EM, p€ro los datos clínicos, de laboratorio y la respuesta al
tratamiento inmunomodulador sugieren un mecanismo inmunológico que actúa sobre una
pergona con una predisposición genética, sin embargo hay factores no hereditar¡os
genét¡cos que desempeñarían un rol en el desarrollo de esta enfermedad y const¡tuiría
denominada ent¡dad poligénica.

,3.- FISIOPATOLOGÍA:

A CARRASCO

Una diversidad de mecanismos patogénicos se han expuesto, ya que al momento no ex¡ste
una patogénesis exacta; lo que podría involucrar la ¡nteracción de los linfocitos T, con los
llnfocitos I y los mecan¡smos de muerte celular con o s¡n apoptosis.
Se describe un proceso de desmielinización en áreas localízadas (en placas) de cualquier
lugar del SNC con consecuente degeneración axonal que altera la conducción neuronal
producto de un proceso ¡nflamatorio.
La EM es una enfermedad autoinmunitaria, desm¡elin¡zante crónica mediada por linfocitos T
helper 1 CD4+ d¡rigidos contra antígenos del complejo oligodendrocito-mielina, e involucra

otros subt¡pos celulares como los l¡nfocitos B, monocitos-macrófagos

I. TAOLÉ L.
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microglía activada. Las células T autoreactivas en la periferie, es decir fuera del SNC,
atrav¡esan la barrera hematoencefálica y ya en el SNC son reactivadas por células
presentadoras de antígeno; este fenómeno produce la liberación de citosinas proinflamatorias
que estimulan a las élulas m¡crogliales y a los astrocitos, recluta células inflamatorias
adicionales, e induce la producción de anticuerpos por los plasmocitos (células B); finalmente
este proceso produce daño tisular en placas; sin embargo en paralelo, se ¡n¡cia otro proceso
denominado rem¡elinización con el objeto de reparar el tej¡do dañado, el m¡smo que a largo
plazo es incompleto o nulo,
La lesión activa se caracteriza por la infiltrac¡ón multifocal perivenular de la sustanc¡a btanca
del SNC por linfocitos y monocitos-macrófagos, la presencia de microglia act¡vada y la
destrucc¡ón de la mielina y de los oligodendrocitos formadores de mielina, con presencia de
axones parc¡almente mielinizados. A este concepto se ha añadido, en base a los estudios
neuropatológicos, la presencia, desde las fases iniciales de la enfermedad, de fragmentación
de axones y depósito de proteína precursora de amilo¡de y los estud¡os de neuro-imagen
muestran concentraciones reducidas de N-acetilaspartato (marcador de integridad axonal) y
atrofia cerebral, esto ha llevado a considerar a la EM como una enfermedad inflamatoria oero
también neurodegenerativa.
Se debe tener en cuenta que si bien el inicio de la enfermedad es a nivel de la sustancia
blanca; actualmente existen estudios que señalan el compromiso de la sustancia gris; tanto a
n¡vel cortical como en núcleos subcort¡cales como el tiálamo.

7.4. ASPECTOS EPIDEiIIOLóGICOS:

La EM es una enfermedad que c¡usa discapacidad neurológica en adultos jóvenes y afecta
aproximadamente a 300,000 americanos y más de un m¡llón de personas en el mundo,
además es 2 a 3 veces más frecuente en mujeres que en varones, tiene una prevalencia en
relación a variables como la lejanía de la línea ecuatorial, donde su prevalencia es mayor; es
por ello que se distinguen zonas de alta (> 30 casos/100 000 hab.), media (30-5/100 000
hab.) y baja prevalencia (< 5/100 000 hab.), el Perú estaría en el grupo de baja prevalencia
ya que se encuentra muy cerca de la línea ecuatorial.
la prevalencia en latinoamér¡ca muestra var¡aciones regionales, en Sudamérica oscila entre
1.2 V 22.017OO 000 hab¡tantes según una revisión realizada el año 2008; se han repoftado
prevalencias bajas como en Colombia 1.48-4.98/100 000 habitantes y las prevalencias más
aftas en Argentína y Brasil; es así que la prevalencia en Argentina oscila entre 13.4-21.5
casos/100 000 habitantes. En Perú un estudio de prevalencia del año 2007 encontró en la

ciudad de Lima un valor de 7,59 x 100 000 habitantes (intervalo de confianza al 95 o/o 7,09 a
8,30) con lo cual la prevalencia estimada se encuentra en rango medio bajo. Esta cifra podría

ser representativa de la prevalencia del Perú debido a que la ciudad de Llma concentra la

mayor población nacional, la m¡sma que es producto de la migración proveniente de los 24
deDartamentos del Perú,

FACTORES DE RIESGO:

7,5.1 MEDIO AMBIENTE
- Latitud geográfica, exposición a radiación ultrav¡oleta y d¡spon¡b¡lidad

de v¡tamina D.- Los valores séricos disminuidos de vitam¡na D (25-
hidrox¡vitamina D) < 50 nmoles/L son considerados como un factor de ríesgo
para desarrollar EM; sobre todo luego que estudios demostraran que la
prevalencia de la enfermedad era mayor en zonas con mayor lat¡tud y por ende
con menor exoosición a la luz solar.

Infección por el virus del Epstein-Ba¡r,- Hay una asociación entre el virus
del Epstein-Bar y la EM, sin embargo el mecanismo por el cual el virus contr¡buye

a gatillar la EM no se conoce. cerca del 100o/o de los pacientes con EM son

G. VARGAS

(IgG) para el antígeno nuclear del virus del Epstein-Barr y según
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estudios real¡zados la seropositividad para este v¡rus incrementaría el riesgo de
padecer EM (OR= 4.45, IC95o/o:3.26 - 6.09; p =1.5 x 10-19; con una
heterogeneldad moderada l2=43o/o); además se debe tener en cuenta la edad
de adquisición de este virus (infección por mononucleosis en la infancia tardía o
en la adolescencia) ya que también es considerado un factor de riesgo padecer la
infección en este grupo etario OR= 2.17.

- Tabaquismo,- A pesar de la variabilidad en la calidad de los estudios, estos
muestran la influencia del consumo de tabaco en el riesgo de desarrollar EM; sin
embargo el mecanismo por el cual el tabaco afecta la susceptibilidad de padecer
EM no esta claro, así como tampoco est¡á claro que quizá las variables confusoras
podrían ser responsable del efecto obrrvado.

7,5.2 ESTILOSDEV¡DA
- Obesadad en adolescentes.- La asociación entre obesidad y EM fue estudiada

en 75 participantes entre las edades de 2 y 18 años d¡agnosticados con EM
pediátrica, de quienes se obtuvo el índice de masa corporal previo a la apar¡ción
de los síntomas y fueron com¡nrados con 913.097 niños sin la enfermedad. El
estud¡o encontró que el riesgo de desarrollar EM fue mayor entre adolescentes
moderado y extremadamente obesos, mayor riesgo de EM/CIS en mujeres (p=
0.00s).

- Ingesta incrementada de sal.- Una dieta con concentraciones incrementadas
de sal estaría asociada a progresión e inicio temprano de la EM. La sal en
concentraciones elevadas modularía la diferenciación de los linfoc¡tos Th17, estas
células bajo estas condiciones muestra un fenotipo altamente patogénico
caracterizado por la sobrerregulación de las citoquinas pro-inflamatorias GM-CSF,

TNF e IL - 2; lo cual juega un papel fundamental en la patogénesis de las

enfermedades auto¡nmunes como la EM.

7.5,3 FACTORESHEREDITARIOS
La EM es una enfermedad compleja, con patrón de herencia poligénica;
resultante de la interacción de factores genéticos, inmunológicos y ambientales.
Los genes del haplotipo HLA-DR2+ (cromosoma 6p21.32) son los que han
mostrado una mayor asociac¡ón con la susceptib¡lidad de desarrollar EM; como
fue demostrado en un estudio que incluyó a 100 pac¡entes con EM y 100
controles, donde se utilizó 11, 555 polimorfismo de nucleótido único estratificados
por HLA-DR2+ y más de 500 mostraron diferencias entre casos y controles. En
más de un 80 o/o de pacientes con EM se halló HLA-DR2+. Sin embargo, los
estudios de asociación del genoma completo tienen ident¡ficado
aproximadamente 110 var¡antes de riesgo de EM en lO3 locifuera del complejo
de histocompatlbilidad, que influyen en la susceptibilidad de padecer EM, aunque
en pequeña escala,

CONSIDERACIOÍ{ES ESPECÍFICAS

Aproximadamente un 500/o de los pac¡entes con EM manif¡esta como síntoma ¡n¡cial debilidad,
y dolor en una o más e)Gremidades, estos síntomas varían en cuanto a

y forma de presentación.

/-ffi\w
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8,1. CUADRO CLI ICO:

8.1.13 S¡gnos y síntomas:
Aproximadamente un 500/o de los pacientes con EM manifiesta como síntoma inicial deb¡lidad,
insensibilidad y dolor en una o más extremidades, estos síntomas varían en cuanto a
intensidad y forma de presentación. se conocen los s¡guientes síndromes típicos de la EM.

- Neurit¡s ópüca: Representa el 25olo de la manifestación inicial de la EM. El oaciente
presenta disminución o pérdida de la agudeza visual en unos días, previo a ello se presenta
dolor ocular a la palpación. a los mov¡mientos oculares o infraorbitarios. La FÉrd¡da visual
puede ser progresiva e irreversible, en uno o ambos ojos s¡multáneamente; sin embargo un
50o/o se recupera del todo y una gran mayoría recupera la visión parcialmente; iniciándose ra
recuperación aproximadamente a las dos semanas de iniciado el cuadro, persistiendo la
discromatopsia. El papiledema se encuentra en un 10o/o de los pacientes, y en la mayoría oe
casos la papila es normal lo que representaría una neuritis retrobulbar. Se debe buscar
también defecto pupilar aferente y campimétrico.
- lrlielitis aguda: Es una lesión inflamatoria, desmielinizante rápida de la máJula espinal,
que abarca sólo parte de los fascículos ascendentes y descendentes largos por lo tanto ta
paraplejia o la hipoestesia son inmmpletas, presentan Érdida de la sens¡bil¡dad profunoa,
nivel sensit¡vo, disfunción de esfmteres y signo de Babinski bilateral. Puede ser un síntoma
¡nicial de la EM y puede ser recurrente.
- Atax¡a cerebelosa: Se acompaña de nistagmo, habla entrecortada, disartria cerebelosa,
inestabilidad rítmica de la cabeza y el tronco; temblor intencional e incoordinac¡ón oe
movimientos voluntarios de la marcha.
- Síndromes d€ tronco encefálico: Puede presentarse vértigo central, dolor o

m\
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insens¡b¡lidad facial, disartria o diplopía. La presencia de oftalmoparesia ¡nternuclear en un
paciente joven debe hacer pensar en una etiología desm¡el¡n¡zante.
Los síntomas y signos pueden presentarse de forma aislada o mixta con manifestaciones que
abarquen nervios ópticos, tallo encefálico y m&ula espinal. También se han reportado otras
manifestaciones neurológicas como crisis epilépticas u otros eventos paroxísticos como mano
distónica, disartr¡a paroxíst¡ca con atax¡a y espasmos tónicos en extremidades.
Cerca de la mitad de los pacientes con diagnóstico establecido de EM en el transcurso de la
enfermedad tendrá algún grado de deficiencia cognitiva que ¡nicia con disminución de
atención, bradips¡qu¡a, compromiso de funciones ejecutlvas y deterioro de la memor¡a;
algunos pacientes pueden desarrollar demencia subcortical,
-El síndrome pseudobulbar, euforia, fat¡ga, depresión, irritabilidad, mal humor y ps¡cosis

son síntomas que pueden presentars€ en el curso de la enfermedad,
Dentro de otras manifestac¡ones clínicas remarcamos las siguientes:
- El comprom¡so del estado cognitivo es descrito aunque muchas veces no evaluado; sin
embargo fue descrito desde los reportes in¡ciales sobre EM, No existe un patrón típico del
compromiso cognitivo, pero se sabe que las funciones frecuentemente afectadas son la
velocidad de procesamiento de la información, las func¡ones ejecutivas, la atención, la
memor¡a de trabajo, las habil¡dades v¡suoespaciales y visuoconstructivas.
- Síntomas de vías urinarias y función sexual: Dificultad para la emis¡ón de chorro,
urgencia para la micc¡ón, polaquiuria, retención ur¡nar¡a, incont¡nencia e impotencia sexual.
- Espast¡cidad.
- Fatiga.

8, 1,23 Interacc¡ón cronokó,gica:
Ex¡ste una fase pre s¡ntomático. conocido como síndrome radiológico aislado en la cual el
paciente presenta ¡mágenes en la RM cerebral compatible con enfermedad desmiel¡nizante
tipo EM pero no manifiesta ninguna s¡ntomatología. La EMRR clínicamente definida cursa con

neurológicos e imágenes en RM que cumplan criterios de diseminación en t¡empo y
que se presentan en brotes o recaídas y que a largo plazo lleva al paciente

G. VARGAS

I. TAGLE L.
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8,1,3: crállco6, diagramas, fotografias:

crafico 1. Historia nah¡ral de la enfermedad

radiológico a¡slado. CISI a¡slado. RRMS: rem¡tente recunente, R-
SPftlS¡ Esclerosis múltiple secundaria progresiva con brotes, NR-SPMS¡ Escleros¡s múltiple secundaria progres¡va s¡n
brotes RMr resonanc¡a magnética cerebral, EDSS¡ Escala expandida del estado de d¡scapac¡dad.
Tomado de la presentación del Dr. Navas y Dra. María Zuluaga.
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8.2, DIAGNóSNCO:

8.2.1: Cr¡terios de
del 2010:

Diagnó,stico: son basados en los criterios diagnósticos de Mac Donald

Presentación Clínica Necesidad de información adicional para el diagnóstico de
EM

>2 ataqueso; evidencia objetiva clínica
de 22 lesiones o evidencia objetiva
clín¡ca de 1 lesión con ev¡dencia
histórica razonable de un ataque
anteriof
22 ataqueso; evidencia objetiva Diseminación en el espacio demostrado oor:

- >1 lesión T2 en al menos 2 de las 4 regiones
típicas del SNC relacionadas a EM
(periventricular, yuxtacortical, ¡nfratentorial o
medula espinal)e; o

- Esperar otro ataque clínicoD impl¡cando a un

I ataque"; evidencia objetiva clínica de
>2 lesiones.

Disem¡nación en el tiempo demostrado por:
- Presencia s¡multánea de lesiones caDtadoras

de contraste asintomáticas y lesiones no
captadoras en cualquier tiempo; o

- Una nueva lesión en T2 y/o lesión captadora
de contraste en la RM de seguimiento con
relac¡ón a una imagen basal,
independientemente del tiemDo de esta
última.; o

Diseminación en espacio y tiempo demostrado por:
Para DIS:

- >1 lesión T2 en al menos 2 de las 4 regiones
típicas del SNC relacionadas a EM
( periventricu la r, yuxtacortical, infratentorial o
medula espinal)"; o

- Esperar otro ataque clínicob implicando a un
sitio diferente del SNC.

Para DIT:
- Presenc¡a simultánea de lesiones caDtadoras

de contraste asintomáticas y lesiones no
captadoras en cualqu¡er tiempo; o

- Una nue\6 les¡ón en T2 y/o lesión captadora
de contraste en la RM de seguimiento con
relac¡ón a una ¡magen basal,
independientemente del tiempo de esta
última; o

1 ataqueb; evidencia clínica objetiva de
I lesión (Síndrome clín¡co aislado).

A\w
A. CARRASCO

El.l: Escleros¡s Múltiple; D¡S: d¡seminac¡ón en espacio; DfT: d¡seminación en tiempo.
a Si los criterios son cumplidos y no hay mejor expl¡cac¡ón para la presentación clínica, el d¡agnóstico es
"EM"; s¡ es sospechoso, pero los criterios no están totalmente cubiertos, el d¡agnóstico es..EM posiblei

G. VARGAS

emerge durante la evaluación que expl¡car¿ mejor la presentac¡ón clín¡ca,

I. TAOLÉ L.
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d¡agnóstico es 'no EM".
b Un abque (recaída, exacerbación) es definida como su@so típ¡cq obsen ados objetivamente o
reportados por el paciente, de un evento agudo inflamatorio desmielinizante en el sNC, actual o
histórico, con una duración de al menos 24 horas, en ausencia de f¡ebre o ¡nfección. oibería ser
documentado mediante una ocminación neurologica contemporánea; sin embargq algunos eventos
históricos con síntomas y evolución característ¡ca de EM. que no cuenten coñ ávidéncia objetiva
neurológica documentada, pueden proveer evidenc¡a razonable de un evento desmielinizante anierior.
Reportes de síntomas paroxíst¡cos (históricos o actuales) deberían. s¡n embargo, cons¡stir en múlüples
episodios que ocurran no menos de 24 horas. Antes de que se pueda realizar un diagnóstico definitivo
de EM, al menos 1 ataque debe ser corroborado por los hallazgos en un examen neurológico, una
respuesta en los potenc¡ales evocados visuales en pacientes que reportaron episodio anterior de
alterac¡ones visuales o RM compatible con desmielinización en las áreas del sNc imDlicadas en el
reporte historico de los síntomas neurolóoicos.
c diagnóstico clínico basado en los hallazéos clínicos objetivos par¿ 2 ataques es más seguro. Evidencia
historica razonable para l ataque anterior, en ausencia de s¡gnos neurológicos objetivos óocumentados,
puede incluir eventos históricos con síntomas y e\olución car¿cteística Dañi un evento desmiel¡nizante
anter¡or; al menos un ataque, s¡n embargo, debe ser soportado por hallazgos objet¡vog.
" No se requieren pruebas adic¡onales. Sin embargo. es deseable que cualquier d¡agnóstico de EM s€a
real¡zado con acceso a imágenes basadas en estos criterios. Si las imágenes u otr¿ prueba (por ejemplo,
LCR) son realizadas y los resultados obtenidos son negativos, se necesita mucho cuidado antes de
realizar un d¡agnóstico de EM y debería ser consider¿do un alternat¡vo diagnóst¡co. No debe haber una
mejor explicación par¿ la presentación clínica y una ev¡denc¡a objetiva debe estar presente para
soportar un diagnóstico de EM.
e Les¡ones captadoras de contr¿ste no son requeridas; lesiones sintomáticas son excluidas para su
consideración en sujetos con síndromes de tronco cerebral o medulares.

Lesiones captadoras de contraste no son requeridas para la de diseminación
en espac¡o.
D Si un paciente tiene un síndrome de tronco cerebral o medular, las lesiones sintomáticas son
e)<cluidas de los criterios y no son contributarias para el conteo de las lesiones.

Cribrlos de seyeridad que nos ¡nd¡can
discaDacidad en EM la Escala ExDandida del
amDliamente util¡zada en el mundo,

el pronffico: Dentro de la
Estado de la DiscaDacidad de

escala
KurEke

oe
es

TABLA 2. CRITERIOS RM MCDONALD 2O1O PARA LA DETTIOSTRACIóN DE
DISEMIilACIóN EN ESPACIO

Diseminación en espacio puede ser demostrado por >1 les¡óna en T2 en al menos 2
4 áreas del s¡stema nerviosos central:
. Periventricular
. Yuxtacortical
. Infratentorial

TABLA 3. CRTTERIOS RM MCDONALD 2O1O PARA tA DEMOSTRACIóN DE
DISE}IINACIóil EN TIEMPO

en tiempo puede ser demostrado por:
1. Una nueva lesión enf2ylo lesión captadora de contraste en la resonancia

magnética de seguimiento con relación a una imagen basal,
independientemente del tiempo de esta últ¡ma.

2. Presencia simultánea de les¡ones captadoras de contraste asintomáticas y

G. VARGAS
I. TAGLE L,
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8,2.2,- Diagnóstico d¡fer€ncial

El d¡agnóstico de EM únicamente puede establecerse si se han descartado los Dosibles
diagnósticos diferenciales que podrían explicar el cuadro clínico del paciente. El diagnóstico
diferencial de la EMRR es muy amplio e incluye todas las enfermedades capaces de producir
man¡festac¡ones clínicas y/o lesiones multifocales y recurrentes. En el caso de la EMPP el
rep€rtorio de posibilidades es aún más \Eriado y es donde más dudas d¡agnósticas suelen
plantearse. La mayoría de las enfermedades que pueden simular una EM t¡enen un
diagnóstico positivo por el laboratorio o la neuro-imagen,
No ex¡ste cons€nso sobre las exploraciones mínimas que deben realizarse de rutina en un
paciente con sospecha de EM. El diagnóstico diferencial de un paciente con una sospecha de
EM debe adecuarse a sus características concretas (edad, presentación clínica, evolución,
hallazgos en la RM, etc.) y debe ser tan exhaustivo como sea necesario. Aún en los casos en
que el diagnóstico de EM pueda parecer muy obvio resulta imprescindible descartar
s¡stemáticamente, entre otras, las enfermedades auto¡nmunitarias sistém¡cas.

- Enfermedades inf,amabr¡as, Lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Behget.
enfermedad de Sjógren, sarcoidosis, enfermedad de Eales, enfermedad de Dévic,
encefalomielitis diseminada aguda, neuromielitis óptica, síndrome antifosfolip¡dico,
síndromes DaraneoDlásicos

- Enfermedades infecciosas, Enfermedad de Lyme, neurosífilis, leucoencefalopatia
multifocal progres¡\rd, enfermedad de Wipple, paraparesia esp¿ástica tropical, infección por
VIH, otras infecc¡ones víricas, toxoplasmosis.

- Enfetmedades vasculares, Síndrome de anticuerpos antifosfolíp¡do primario y otros
estados de hipercoagulabilidad, embolia múltiple, CADASII- malformaciones vascutares
cerebrales o medulares, vasculitis primaria del sistema nervioso central, síndrome de Susac.

- Enfermedades degenerativas y genéücas, Atax¡a y paraplejias hereditarias
- Enfermedades metabólicas, deficienc¡a de vitamina 812. adrenoleucodistrofia,

leucod¡strof ¡ametacromática, citopatía mitocondrial, defuo adquirido de cobre, enfermedad
de Fabry enfemedad de Krabbe, leucoencefalopatia con esferoides neuroaxonales,

- I{eoplasiasr Linfoma del sistema nerviosos central, glioma,
- Otrosr Mielopatía cervical, Arnold-Chiari.

8-.3,- EXAÍIIENES AUXILIARES
De Patología clínica:

i,l Hematológicos:
. Hemograma.
. VSG, PCR.
o Glucosa, úrea y creatinina.
o Perfil hepático.
. Examen de orina.
o HIV,
o RPR o VDRL.
. Aglutinac¡ones anti tifi y brucella.
o Pruebas de función tiroidea: TSH y T4 l¡bre.
. Dosaje de vitamina 812 y ácido fól¡co.
. ANA, ANCAC, ANCAp.
. Dosaje de 25 hidroxivitamina D.
. LES, Síndrome Antifosfolipídico
o Otros, los exámenes varían dependiendo de cada caso.

Esü¡d¡o de secrec¡onG
- Bk ser¡ado (esputo, orina, jugo gástr¡co)

G. VARGAS
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- Esh¡d¡o de líqu¡do cefalorraquídeo.

. Citoquím¡co y bandas oligloclonales.

. Se ampliará estudios dep€ndiendo de c¿da caso.

- Cuadto de exámenes de inicio y seguimiento de ttatamiento por fármaco:

Tabla 4, Pruebas al inicio y en el segu¡m¡ento del tratam¡ento
¡nmunomodulador

beta 1a, lb . Hemograma
. Perfil hepático

Ter¡flunomida . Perfil hepático
. Hemograma completo mensual por 6 meses y

luego cada 6 meses.
. Medición de Dresión arterial
. Radiografía de tórax
. Pruebas para tuberculosis (esputo seriado)
. PPD

. Electrocardiograma basal y a las 6 horas de
Drimera toma de medicación

. Evaluación oftalmológica (solicitartomografía
de coherencia óptica de acuerdo a criterio
médico)

o Evaluación dermatológica para descarte de
carcinoma

o Pruebas de función hepática y hemograma
basal y luego cada 6 meses

. Anticuerpos para Varicela Zoster

. Test de embarazo

. Hemograma

. Indice JC, Resonancia magnética de encéfalo
cada 6 meses en pacientes en riesgo.

. Hemograma y pruebas de función hepática

Alemtuzumab
. Hemograma mensual.
. Pruebas de función renal mensual.
. Conteo de plaquetas mensual.
. TSH mensual.
. Enzimas hepáticas
. Test de embarazo
. Virus JC

:\-: - r:'f i,/i
r:\. '1 /_'l

. Screening de hepat¡tis B y C

. Radiografn de tórax

. Pruebas para tuberculosis (esputo seriado)

. PPD

. Test de embarazo

ffi\w
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o Screening de hepatitis B y CRituximab | . Radiografía de tórax. Pruebas para tuberculosis (esputo seriado)
. PPD
. Test de em

8,3.2. De Imágenes:
- Radiológicos:

. Radiografn de tórax

- f{euro-imágenes:
. La resonancia magnética de encéfalo,- Tiene una sensibilidad cercana al

100o/o para detectar lesiones desmielinizantes características de la EM, lo que la
hace idónea para demostrar la diseminación espacial y temporal que caracteriza
la enfermedad, a la vez que permite descartar otros procesos inflamatorios.
vasculares o tumorales que inicialmente pudieran compoftarse como una Eí4.
Permite visual¡zar la actividad inflamatoria: Lesiones activ'as, lesiones nuerras en
T2 y lesiones que captan contraste. Se debe considerar realizar los siguientes
protocolos de RM en el estud¡o de enfermedad desmielinizante sospechosa de
EM:

TABLA 5. Probcolo de imágenes de nesonanc¡a magnét¡ca cerebral
en EM (d¡agnóst¡co y segu¡m¡ento).

1.- FLAIR Axial y saqital
2.-TL Axial
3.- Con contraste Axial, sagital y coronal
4.-T2 Axial

TABTA 6. Proboolo de imágenes de resonanc¡a magnéüca de
médula espinal en EM (D¡agnóst¡co y/o brob)

1.- STIR Axial, saqital más panorám¡ca
2.-T2 Axial v Saqital
3.- Con contraste Axial v saoital

. Tomografía de coherencia óptica dependiendo de cada caso

8.3.3, De exámenes especializados complementarios,

- Neurofisioftógicosl
. Potenciales evocados visuales.

Atw
A. CARRASC!.
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TABTA 7. Protocolo de imágenes de resonancia magnét¡ca de
órbitas en EM (D¡asnóst¡co y/o brote).

1.- STIR
Coronal

2.- Con contraste
Axial, sagital y coronal

3.-72
Coronal y axial

G. VARGAS

evocados auditivos y somatosensoriales dependiendo del caso,
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- Inter@nsultasespec¡alizadas3

. UC a Neuro-oftalmología.

. IIC a Otorrinolar¡ngología para descartar focos infecciosos,. IIC a Odontología para descaftar focos infecciosos.

. IlC a Med¡cina Física y Rehabilitación.
o Otras dependiendo de estado de cada paciente: Ejemplo Interconsulta a Urología.

iIANE'O SEGÚN ilIVEL DE COMPLE'IDAD Y CAPACIDAD RESOLUTWA

En la presente guía nos referiremos fundamentalmente al manejo del paciente con EMRR
tanto de las recaídas como de la terap¡a modificadora de la enfermedad.

8,4,1,- Med¡das generales y preventivas
Ingresarán al servicio de hospitalización los pacientes con sospecha de EMRR a qu¡enes:

- El médico asistente realizará una nota de ingreso, dejará indicaciones, la histor¡a
clínica neurológica completa será realizada por el res¡dente que se encuentre rotando
en el servicio.

- Considerando que la mayoría de pacientes provienen de consultorio externo, el
málico asistente colocará en la historia clínica el tratam¡ento indicado sea de brote
agudo o terapia modific¡dora de enfermedad según corresponda e informará al
personal de enfermería,

- El med¡co as¡stente formulará un plan de trabajo para el período entre el ingreso y la
visita médica ambulator¡a más próxima. Realizar o completar los exámenes auxiliares
para d¡agnóstico diferencial de EM en c¡¡so que aún no estén definidos.

- Las ¡ndicaciones ¡niciales incluirán el monitoreo de la presión arterial, pulso,
temperatura. En pacientes con déficit neurológico moderado a severo, se
monitorizará balance hídrico, electrolitos, glicem¡a y la oxigenación si así lo requiriera
el Daciente.

- En la primera consulta ambulatoria se establecerá el plan de trabajo mediato, que
entre otros, debe cumplir con lo siguiente:

- Defin¡r en una lista, todos los déficits neurologicos que presenta el pac¡ente y si son
susceptibles de iniciar tratamiento de rehabilitación, cursará la interconsulta (IC)
correspondiente desde el primer día del paciente en el Servic¡o,

- Retirar todos los dispositivos, como catéteres IV, sonda vesical, sonda nasogástrica,
tubo de traqueotomÍa, etc,, que no resulten necesarios para la continuidad del
manejo.

- El neuólogo responsable de la visita médica, definirá s¡ el pac¡ente puede recibir
visitas familiares en horario normal, si la vis¡ta será restring¡da o si no debe recibir
visitas, más aún si va recibir tratamiento inmunosupresor.

- De acuerdo a la norma vigente sobre la materia, informará al famil¡ar más cercano,
sobre el estado del enfermo, sobre el pronóstico y dará las primeras orientac¡ones del
cuidado en el hogar cuando sea pertinente.

ffiw
A. CARRASCO
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8.4.2 Tera¡Éutica:

La EM es una enfermedad que no tiene cura; sin embargo actualmente existen tratamientos
que pueden modificar el curso de la enfermedad, además del tratamíento de los brotes.
La terapia actual de la EM se puede agrupar en tres:

. Tratamiento del brote agudo.

. El tratam¡ento mod¡ficador del curso de la enfermedad,. El tratamiento sintomático.

Tratam¡ento del brote aoudo:
El objetivo de este tratamíento es d¡sminuir la duración del brote; actualmente se cuenta con:
l.- Glucorticoides: Metilprednisolona l9 EVld en ¡nfusión de dos horas por 5 días sin
disminución posterior con cort¡co¡des por vía oral.
2.- Plasmaféresis: Como tratamiento de segunda línea
exceDcionales.

Tratamiento modlflcador del curso de la enfermedad
El tratam¡ento modificador del curso de la enfermedad se cons¡dera ten¡endo en cuenta el
cuadro clíníco, la actividad de la enfermedad y la discapacidad que presente el paciente; el
objetivo es disminuir el número y la severidad de los brotes o recaídas, alc¿nzar EDSS altos lo
más tardío posible. Dentro de los fármacos con ef¡cacia aprobada para la EMRR, algunos
€sos de EMSP y SCA tenemos aquellos de administración por vía oral, intramuscular,
subcutiínea y endovenosa.
Para elegir la primera opción de tratam¡ento se debe tener en cuenta desde el punto de vista
clínico, epidemiologico y de RM algunos factores de pronóstico, por ejemplo dentro de los
factores de mal pronóstico tenemos:
Edad mayor de .O años
Sexo masculino
Raza afrodescendiente, latina.
In¡cio multifocal
Sistema eferente afectado (motor, cerebeloso, vejiga )
Recuperación parc¡al o no recuperación de una recaída
Alta tasa de recaída en los orimeros 2 años
Discapacidad poster¡or a 5 años
RM anormal con alta carga lesional
Lesiones de fosa posterior
Atrofia cerebral
Bandas oligoclonales positivas en liquido cefalorraquídeo.

Valorar estos factores de pronóstico nos permite ident¡ficar la actividad, la agresividad, de la
enfermedad y el grado de discapacidad de cada paciente para poder optar por uno u otro
fármaco modificador de la enfermedad.
Una vez que el paciente inicia su tratamiento con uno de los fármacos (interferones,
teriflunomida, acetato de glatiramer o fingolimod) que de acuerdo a las caracteristicas de
cada paciente se haya elegido se debe realizar una monitorización mensual de los efectos
adversos y al año del tratamiento revalorar el cont¡nuar o escalar el tratamiento teniendo en
cuenta de forma individualizada la actividad de la enfermedad (clínica, RM y de discapacidad)
así mismo se debe tener en cuenta la tolerab¡lidad y adherencia al tratamiento,

Interferones beta: El interferón beta es un polipept¡do, normalmente producido por los
fibroblastos que tienen efectos antivirales y efectos ant¡proliferat¡vos. Todos los interferones
tienen un me@nismo de acción similar, el ¡nterferón Beta reduce la presentac¡ón del antígeno
y la proliferación de las células T, involucra la inhib¡c¡ón del IFNn, el factor de necrosis
tumoral alfa y de la secreción de la linfotox¡na; actúan en la regulación de las citosinas anti-

usado sólo en ocasiones

A. CARRASCC -

CfGF-b y la IL-10) y la supresión de IL-12. Se tienen más de 20 años
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experiencia con este fármaco y han mostrado una eficacia en reduc¡r la tasa anual de
recaídas en aproximadamente un 300ó, es Seguro ya que no causan efectos adversos
severos.

Acetato de Glatiramer: Es una sal sintetizada de la combinación de 4 polipéptidos, se
presume que actúa mediante la inhibición del complejo de las células r v el ántéeno, reóula
la baja la respuesta de los linfocitos T específicos de la proteína básica de la m¡eli-na me¿iántá
la transmisión de una señal no act¡vadora. Ha demostrado ser efect¡va en reducir la tasa
anual de recaídas en pacientes con EMRR en un 350/o con una dosis de 40 mg, reduce el
riesgo de desarollar EM clínicamente definida en un 450lo comparado con placebó, disminuye
también el número de lesiones 

-captadoras de contraste y lesiones en T2 en el primer
tr¡mestre de tratam¡ento, además se ha encontrado efectos en reduc¡r disc¿pacid;d. El
tratamiento es seguro, bien tolerado siendo los efectos adversos más frecuentes reacciones
en el sitio de la inyección y reacciones inmediatas post inyección,

Teriflunomida: Es el metabolito activo de la leflunomida, su me@nismo de acción está en
relación a la inhibición de la enzima mitocondriál dehidroorotato-deshidrogenasá,
r_gslringjendo la síntesis de pirimidinas en los linfocitos T y B; en sus estudios píotaleó
(TowER) la reducción en la tasa anual de reca¡das fue de 36,30/o tras 132 semanar con un
buen perfil de seguridad. La dosls que ha demostrado reducir la progresión de discapacidad
es la de 14 mg/d, Además tiene un estudio en el que demuestra su eñcacia en pacientes con
sindrome clinico aislado (TEMso) con disminución de la tasa de recaídas de 31.5olo dsoués de
las 8 semanas, además de una marcada reducción en las lesiones en RM cerebral de T1,
como también a una significativa disminución de la pérdida de volumen cerebral a dos años
de iniciado el tratamiento, Se debe tener en cuenta la incidencia de infecciones.

F¡ngolimod: se liga a los receptores esfingosina 1 fofato e ¡nhibe que los l¡nfocitos T y B
auto reactivos egresen de los ganglios linfáticos. El fingolimod en sus estudios pivotales
redujo la tasa de recaiCas en 540lo comparado con placebo y 520lo comparado con IFNp-la
(Avonex@). La dosis aprobada de 0.5 mg no está claramente relacionada a riesgo de
infecciones o tumores; sin embargo se debe realizar exámenes y evaluaciones previas aiinic¡o
de tratamiento y en el seguimiento para poder monitorizar posibles efectos adversos que se
pueden presentar al in¡cio de la terapia como arritrnias cardiacas trans¡toria es por ello que la
primera toma de fingolimod debe ser superv¡sada y se debe obtener un Electrocardiocrama
(ECG) basal, tomar medidas de la presión arterial y pulso, y luego cada hora medición de
presión arterial y pulso por hasta 6 horas y al final del monitoreo tomar un EcG de control;
además a los 3 - 4 meses de in¡ciado el tratamiento puede presentarse edema macular. De
igual forma y previo al inic¡o del tratamiento, se debe dosar anticuerpos anti varicela zoster, y
de ser anérgico se debe vacunar al paciente,
En el caso que el pac¡ente presente bradicardia s¡ntomática que requiera uso de atropina,
debe ser_ hospitalizado por 24 horas y realizar una segunda toma de f¡ngolimod bajo
supervisión.

A\
€qw i)\v
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Natalizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado anti o4-integr¡na que inhibe la
entrada de leucocitos a través de la barrera hematoencefál¡ca al s¡stema nervioso central, En
su ensayo pivotal redujo la tasa anual de recaidas en un 6goloa8, siendo su efecto adverso
más importante la Leucoencefalopatia Multifocal progresiva (LMp), esta infección es
producida por el virus JC que es letal en 20olo de pac¡entes y en los casos en el cual el
paciente sobrevive deja secuelas severas, Antes de su uso se recomienda realizar el riesgo de
estratificación teniendo en cuenta el estado de los ant¡cuerpos anti v¡rus JC, duració; del
tratamiento (más de dos años), y tratamiento inmunosupresor previo. se restringe el uso de
Natalizumab a pacientes con EMRR en los cuales hay alta activ¡dad de enfermedad a Desar de
terapia de primera línea.

I. TAOLÉ L.
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Alemtuzumab: Es un anticuerpo monoclonal que actúa principalmente en una glicoproteína
presente en la membrana de los linfocitos T y B (CD52), genera un mecan¡smo de depleción
por muerte celular por unión de anticuerpos y por vía del complementq para luego generar
una repoblación linfocitaria. Los benef¡c¡os obtenidos en los estudios CARE-MS I y II
mostraron una menor tasa de progresión de discapacidad 800/o y 760/o a los 5 años
respectivamente, menor tasa de recaídas con sostenida mejoría del EDSS comparado con la
utilizac¡ón de interferón Beta 1 a. Además en el estud¡o de extensión a cinco años mostro
una disminución de la velocidad de perd¡da de volumen cerebral. Se debe realizar la vigilancia
de efectos adversos desde el momento de la infusión, infecciones durante el tratamiento y
valorar efectos autoinmunes como los observados a nivel t¡roideo. El alemtuzumab tiene una
eficac¡a sostenida a largo plazo, sin necesidad de un tratamiento continuo.

Ocrelizumab: es un anticuerpo monoclonal human¡zado IgGl ant¡-CD2o que guía a la
depleción de las celulas B CD20+.'l'¡ene una act¡vidad dependiente de citotoxicidad celular
dependiente de anücuerpos (ADCC - antibody dependent celular cytotoxicity) y citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC - complement dependent cytotox¡c¡ty). En un estud¡o
fase II, las les¡ones captadoras de contraste en paciente con EMRR se rcdujeron un 89o/o y
960lo con 600m9 y 2000m9 de ocrelizumab, respectivamente, comparadas con placeb a las 24
semanas. ta tasa anual de recaídas se redujo un 860/o y 73o/o para las dos dosis de
ocrelizumab. Se realizaron dos estudios fase III (OPEM I y II), que ev¡denc¡ó una reducción
de fa tasa anual de recaídas de 460/o y 47o/o respectivamente a las 96 semanas comparado
con inteÉerón beta la ¿l4pg tres veces por semana. Además hubo una disminuc¡ón del 40olo

de la progresión sostenida de la d¡scapacidad en los pac¡entes tratados con ocrelizumab.
Hubo una reducción de las les¡ones captadoras de contraste en 9590 y 97olo respectivamente
y una proporción mayor con mejoría en la pÉrdida de volumen cerebral comparado con
interfeón beta la. Se realiza un estudio fase III (OMToRIo) d¡señado para pacientes con
EMP¿ que evidenció que ocrelizumab estuvo asociado con tasas más bajas de progresión

clínica y en imágenes de la enfermedad comparado con placebo.

R¡tux¡mab: fue inicialmente desarrollado para l¡nfoma no Hodgkin, y fue el primer

anticuerpo monoclonal antFCD2o probado en Esclerosis Múltiple. Es una anticuerpo
monoclonal IgGl quimérico (ratón-humano) que elim¡na las células B circulantes vía ADcc y
CDC. En un estudio fase II, un curso simple de dos dosis de 1000m9 de rituximab separados
por dos semanas redujo en más del 90olo las les¡ones nuevas captadoras de contraste, con

una reducción de 500/0. En un estudio de 26 pacientes con EMR& se ev¡denció una reducción

de las recaídas del 80Vo luego de 18 meses. Los pacientes que experimentan falla al

tratamiento con acetato de glatirámero o betainterferon, experimentaron una reducción del

74o/o de las lesiones captadoras de contraste luego de un curso simple de rituximab. Dado los

resultados impresionantes de los estudios, rituximab se ha usado por años off-label (fuera de
¡ndicac¡ón) como terapia de pacientes con Esclerosis Múltiple. Se realizó el estudio oLYMPUS

para pacientes adultos con EMPP, sugieriendo que la depleción select¡va de élulas B puede

afectar la progresión de la enfermedad en pacientes jóvenes, particularmente en los que

tiene les¡ones inflamator¡as.
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TERAPIAS I.IODIFICADORAS DE ENFERMEDAD

FÁRÍ.IACO
If{MUT{OMODULADOR

¡¡ID¡CACIóf{ aDMr rsxRAcróN

IFNp-la (Rebif@)

IFNp-la (Avonex@)

IFNp-1b (Betaferon@)

scA, EMRR, EMSP 44 Ug SC tres veces por
semana
20 pg IM una vez por
semana
250 pg SC interd¡ario o cada
48h

Acetato de Glatiramer
(Copaxone@)

SCA. EMRR 40 mg SC diario

Terifl unomida (Aubaqio@)
SCA, EMRR 14 mg/d VO

Fingolimod (Gilenya@)
EMRR de alta activ¡dad o ante
fallo de terapia de primera
línea

0.5 mg VO diario

Natalizumab Cfysabr¡@)
EMRR altamente activa a pesar
de tratamiento de primera
línea

300 mg IV cada 4 semanas

Alemtuzumab
(Lemtrada@)

EMRR de alta activ¡dad o ante
fallo terapéutico

12 mg IV/día por 5 días y al
año siguiente 12mg Ivldía
oor 3 días

Ocrelizumab lOcrevus@)
EMRR, EMSP, EMPP 300 mg en infusión

endovenosa día 1 y 15 y
posteriormente 600 mg cada
6 meses.

R¡tuximab (Mabthera@)
Terapia compasiva en EMRR,
EMSP y EMPP

1000 mg en infusión
endovenosa día 1 y 15 y
reDetir esouema en 6 meses.

8.4,3. Efectos adversos o colatetales con el tratam¡ento:

- De los cortico¡des:
Las complicaciones del tratamiento con MTP, son con mayor frecuencia:
. Ruborización facial
. Edema tibial
. Sensación metálica en la ooc¿
. Indigestión
. Infecciones del tracto urinar¡o
o Alteraciones del ánimo
o Alteración del Datrón de sueño
. Ganancia de peso, aumento de apetito
. Osteonecros¡s ffi\

\il,Wllv
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o Dolor abdominal

I. TAGLE L,
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Del tratam¡ento inmunomodulador:

EFECTOS ADEVERSOS ESTRATEGIAS DE
MANE¡O

IFN9-1a (Rebif@)
IFNp-1a (Avonex@)
IFNp-1b (Betaferon@)

Síntomas pseudogripales,
reacciones en el s¡tio de inyección,
elevación de enzimas hepáticas,

Analgés¡cos, disminución de
dosis o suspensión temporal

Acetato de Glatiramer
(Copaxone@)

Reacciones en el sitio de inyección,
nasofar¡ngit¡s, vómitos,
linfoadenopatía, cefalea, reacción
sistémica post inyección

Teriflunomida
(nubagio@)

Diarrea, nausea, adelgazamiento
capilar, nasofaringitis, cefalea,
teratogenicidad

Tomar Teriflunamida
posterior a una comida
principal, metoclopramida,
loperam¡da. Suspender
tratamiento si hay
incremento de dos tres veces
el valor normal de
transaminasas e ¡niciar
protocolo de lavado, Métodos
anticonceptivos. Monitorizar

Fingolimod (Gilenya@) Bradiarritmia, edema macular,
linfopenia, elevación de enzimas
hepáticas, infección por herpes
virus, hongos, edema macular.

Monitorizar la primera dosis,
inmunización para varicela,
evaluación oftalmológica,
tomografn de coherencia

Natalizumab
(Tysabri@)

Reacciones alérgicas a la i

leucoencefalopatía multifocal
Dosaje de JCV index para
estratificación del riesgo de
LMP

Alemtuzumab
(Lemtrada@)

Reacciones relacionadas con la
infusión, infecciones, desordenes
hematológicos como purpura
trombocitopénica, citopenias,
nefropatía (como glomerulonefritis
membranosa), desórdenes

Requiere medidas preinfusión
y monitoreo de la misma
infusión

Infección de las vías reso¡ratorias
superiores, nasofaring¡tis, gripe,
s¡nusitis, bronquitis, herpes oral,
gastroenteritis, conjuntivitis,
celulit¡s, disminución de
inmunoglobulina M y G en sangre,
neutropenia, reacc¡ones

Requiere medidas preinfusión
y monitoreo de la misma
infusión

I. TAGL¿ L.
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Rituximab
(Mabthera@)

Fiebre, escalosfríos, astenia,
cefalea, rubor, dolor de pecho,
hipotensión, hipeftensión,
taquicardia, arritmia, diarrea,
estreñim¡ento, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia,
anemia, angioedema, edema facial,
artralg¡as, vértigo, ans¡edad,
insomnio, agitación, rinitis, disnea,

Requiere medidas preinfusión
y monitoreo de la misma
infusión

8,4.4. S¡gnos de Alarma.
En la EMRR se puede considerar como signos de alarma la presencia y recurrencia de brotes
cuando el paciente se encuentra en tratamiento con inmunomoduladores, lo cual nos
sugeriría que la enfermedad permanece activa y probablemente agresiva y el paciente podría
llegar a una discapacidad severa a corto plazo,
8.4.5. Criterios de alta.
Al pac¡ente que se encuentra en condiciones de alta hospitalaria, luego de una recaída, se le
realizará una serie de recomendaciones generales respecto a los factores de riesgo y ar
reconocim¡ento de un nuevo brote. así como los efectos adversos del fármaco que reciba.
8.4.6, Pronóstico.
Los pacientes con EM inician su enfermedad con un brote del cual se pueden o no recuperar
completamente y posteriormente presentaran las recaídas que irán dejando secuelas hasta
que el paciente quede confinado a una silla de ruedas o postrado en cama; esto depende de
las características de cada pac¡ente, de la agresividad de la enfermedad, del ¡n¡cio temprano
del tratamiento inmunomodulador,
El objetivo del tratamiento inmunomodulador es disminuir el número de recaídas, el número
de lesiones en la resonanc¡a magnética y la discapacidad severa a la que puede llegar el
paciente, no solo desde el punto de v¡sta motor si no también emocional y cognit¡vo;
haciendo que el paciente sea dependiente, requiriendo de un cuidador y comprometiendo no
sólo su salud personal s¡no tamb¡én el entorno conyugal, familiar, laboral y social.

8.5. COMPLICACIONES:

Las complicac¡ones que pueden surgir en pacientes con EM derivan principalmente de los
efectos adversos que pueden generar los fármacos utilizados en el tratamiento de las
recaídas como los corticoides o derivadas del tratamiento ¡nmunomodulador oue se describen
en el ítem de efectos adversos.
Podrían presentarse complicaciones infecciosas como infecciones urinar¡as y complicaciones
emocionales.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA.

Todo paciente con diagnóstico de EM o con sospecha debe ser referido a un establecimiento
de UI o IV nivel para realización de pruebas diagnósticas, y luego en caso de confirmación
inicio de terapia modif¡cadora de enfermedad.

@
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8,7. FLUXOGRA}|A.

Tomado y mod¡ficado de Correale y col.

Iniaferonec, Teriff unomidr, Acotato de Glatinmsr,
yAlemtuzumab
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Ix, ANEXOS.

Grado de Instrucción (No de años):

Enfermedad cerebro vascular

II.- ENFERMEDAD ACTUAL

Disminución de
agudeza visual

Ojo derecho Leve Moderado Severo
Ojo izquierdo
Ambos
Recuperación espontánea

G. VARGAS
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Ojo derecho
Ojo izquierdo
Ambos

Dolor ocular Ojo derecho Leve Moderado Severo
Ojo izquierdo
Ambos
Con los mov¡mientos oculares

Inestabilidad oara
la marcha

Extremidades
Fac¡al

Trastorno
cognitivo

Trastorno
Psiquiátricos:

Trastornos
emoc¡onales
Problemas de
sueño:

I. TAOLG L.
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Insomnio: despertares
frecuentes

Trastornos
paroxísticos

EXAMEN FISICO:

REGIONAL

NEUROLOGICO:

NERVIOS CMNEALES

FUNCIONES COGNITIVAS:

I, TA6LE L.
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Veloc¡dad de
procesamiento de
información

AUXILIARES SOLICITADOS O QUE TRAE EL PACIENTE

Resonancia Magnética cerebral protocolo
desmielinizante

Magnética de médula
desmielinizante

magnética de órbitas
desmielinizante

INTERCONSULTAS
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rupnesrón orlcñósrrcn
Esclerosis Múltiole Formas recurrentes CIE.1O: Marcar

según
corresDonoa

Formas Proqres¡vas CIE-10:
Desorden del espectro de la NMO CIE-10:
Neuritis óptica prca CIE-10:

Atíoica CIE-10:
Síndrome Radiolósico aislado CIE.1O:
Síndrome Clínico Aislado CIE-10:
Lupus Eritematoso sistémico CIE-10:
Enf. De Bechet cIE-10:
Enf. De Sioqren CIE.lO:
Encefalomiel¡tis d¡seminada aquda CIE-10:
Mielitis lonqitudinalmente eltensa CIE-10:
Otras enfermedades
desmielinizantes

crE-10:

Se explica a la persona afectada y sus familiares las características de la enfermedad, las
posibil¡dades de tratamiento y los posibles efectos adversos.
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ESCALA EXPANDIDA DEL ESTADO DE I-A DISCAPACIDAD DE KURTZE

1,- Función Piram¡dall
0, Normal.
1. Signos anormales sin discapacidad.
2. Discapacidad mínima.
3. Paraparesia o hemipares¡a leve o moderada, monoparesia grave.
4. Paraparesia o hemiparesia marcada, tetrapares¡a moderada o monoplejia,
5. Paraplejia, hemiplejia o tetraparesia marcada.
6. Tetraplejia.
V. Desconocida.

2,- Función Cerebelosa:
0, Normal.
l. Signos anormales sin discapacidad.
2. Ataxia leve.
3. Atax¡a moderada del tronco o las extremidades,
4, Atax¡a grave de todas las extrem¡dades.
5, Discapacidad para realizar movimientos coordinados debido a la ataxia,
V, Desconocida.
x. se añade a cada cifra cuando la presencia de debilidad (función piram¡dal de grado 3 o mayor)
dificulta el examen.

3.- Función del tronco cerebral:
0. Normal.
1, Presencia de signos.
2. Nistagmo moderado u otra discapacidad leve.
3. Nistagmo grave, deb¡lidad extraocular marcada o discapacidad moderada relac¡onada con otros
pares craneales,
4. Disartria marcada u otra discapacidad s¡gnif¡cativa,
5. Discapacidad para deglutir o hablar.
V, Desconoc¡da,

4.- Función Sensitiva:
0. Normal.
1. Disminución de la sensibilidad vibratoria y del reconocimiento tactil de figuras sobre la piel en 1 ó 2
extremidades,
2. Ligera d¡sm¡nuc¡ón de la sensibilidad táctil, dolorosa o postural y/o d¡sminución moderada de la
sens¡b¡lidad vibratoria en 1 ó 2 extremidades o d¡sminuc¡ón de la sensibilidad vibrator¡a
exclusivamente en 3 ó 4 extremidades.
3. Disminución moderada de la sensibilidad táctil, dolorosa o postural y/o Érdida de la sensibilidad
v¡bratoria pr¡ncipalmente en 1 ó 2 o,tremidades o ligera disminución de la sensib¡lidad tact¡l o

y/o disminución moderada de todas las pruebas propioceptivas en 3 ó 4 extremidades.
Disminución mar@da de la sensibilidad t¡áctil o dolorosa, o tÉrdida de la propiocepción, sola

en 1 ó 2 extremidades o disminuc¡ón moderada de la sensibilidad táctil o dolorosa
¡mportante de la sensib¡lidad propioceptiva en más de 2 extremidades,

Pérdida de la sensibilídad en 1ó 2 extremidades como característicir predominante o disminución
moderada de la sensibilidad t¡áctil o dolorosa ylo pÉrdida de la propiocepción en la mayor parte del
cuerpo por debajo de la cabeza.
5. Pérdida de la sensibilidad por debajo de la cabeza como característica predominante.
V. Desconocida.

5,- Func¡ón visuall

Escotoma con agudeza visual corregida mejor que 20/30.

t, ?ACtÉ L.
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2. Escotoma con agudeza v¡sual máxima corregida de 20130-20159 en el ojo peor.
3. Escotoma de gran tamaño en el ojo, peor, ó d¡sminución moderada en los campos, pero con una
agudeza visual máxima (correg¡da) de 20/60 a 20/99.
4' Disminución significativa del campo visual con una agudeza v¡sual máxima corregida de 2OllOO-
201200 en el ojo peor; grado 3 más agudeza visual de 20160 o menos en el ojo mejor.
5. Agudeza v¡sual máxima corregida menor de 2ol2oo en el ojo peor; grado 4 más agudeza visual
máxima de 20/60 o menos en el ojo mejor.
6. Grado 5 más agudeza vísual máxima de 20/60 o menos en el ojo mejor.
V, Desconocida.
X. Se añade a los grados 0-6 cuando existe palidez temporal.

6.- Función Intestinal y vesacal:
0. Normal.
1. Goteo al inicio de la micción, urgencia miccional o retención urinaria de grado leve.
2. Goteo ¡nicial, urgencia y retención intestinal o urinaria de grado moderado o incontinencia urinaria
infrecuente.
3. Incontinencia urinaria frecuente.
4, Necesidad de sondaje práct¡camente constante.
5. Pérdida de la función vesical.
6. Pérdida de la func¡ón vesical e intestinal.
V, Desconocida.

7,- Función Cerebral:
0. Normal,
1. Alteración del estado de ánimo (sin afectar a la puntuación de la EDSS).
2, Deterioro leve de la actividad mental.
3. Deterioro moderado de la activ¡dad mental.
4. Deterioro marcado de la actividad mental (síndrome cerebral crónico moderado).
5. Demencia o síndrome cerebral cónico grave o incompetente.
V. Desconocida.

8.- Otras Func¡ones:
0. Ninguna.
1. Cualquier otro signo neurológico atribuible a la EM (especifquese).
V, Desconocida.

03 bplorac¡ón neurológ¡ca normal (grado 0 en todos 106 sistemas func¡onales [SF]; se acepb función cerebral de grado 1).

1r0¡ Sin d¡scapacidad, s¡gnos mín¡mos en un SF (es dec¡r, grado 1 en cualqu¡er func¡ón que no sea la cerebral).

Sin d¡scapac¡dad, signos nín¡mos en más de un SF (más de un grado 1 en cualqu¡er función que no sea la cerebral).

mínima en un SF (grado 2 en uno de ellos y 0 ó 1 en el resto).

mín¡ma en dos SF (grado 2 en 2 SF y 0 ó 1 en €l resto).

D¡scapac¡dad moderada en un SF (grado 3 en un SFy0ó 1en el resto), o d¡scapacidad leve en 3 ó4 SF (gñdo 2 en 14

y 0 ó 1 en el resto), aunque con plena capac¡dad de deambulac¡ón.

3,5: Plena capac¡dad de deambulac¡ón con discapac¡dad moderada en un SF (un grado 3) y grado 2 en 1 ó 2 SF, grado 3 en

dos SF o grado 2 en 5 SF (0 ó 1 en el resto).

Plena capac¡dad de deambulac¡ón s¡n ayuda, autosufic¡encia durante un oerÍodo máx¡mo de 12 horas diar¡as Dese a una

.elativamente grave de grado 4 en un SF (0 ó 1 en el resto) o b¡en una comb¡nac¡ón de grados meno.es que

los límites establecidos en los Duntos anteriores. CaDacidad de andar unos 500 metros s¡n awda n¡ descanso.

+5! Plena capac¡dad de deambulac¡ón s¡n ayuda durante gran pate del día; capacidad de trabajar la jornada completa, no

obstante presentar c¡ertas l¡m¡tac¡ones para real¡zar una activ¡dad plena o necesitar ayuda mínima; caracterizado por

A. cARR^ScL.
I. TAGLE L.
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d¡scapacidad relaüvamente gr¿ve cons¡stente hab¡tualmente en grado 4 en un SF (0 ó 1en el resto) o una comb¡nación de
grados menores que excedan los lím¡tes de los puntos anteriores. Capaz de andar unos 300 meÍos s¡n ayuda n¡ descanso.
5,0: capacidad de andar unos 200 metros s¡n ayuda n¡ descanso. D¡scapac¡dad lo suf¡c¡entemente grave como para afedar a
la activ¡dad diaria hab¡tual Equ¡valente a un 5en un sólo sFyo ó 1enel resto, o una combinac¡ón que supere las
espec¡ficac¡ones del Dunto 4.0.

5.51 capac¡dad de andar unos 100 met'os s¡n ayuda ni descanso; d¡scapac¡dad lo suficientemente grave como pard imoed¡r la
activ¡dad d¡aria habitual. (Equ¡valente a un gndo 5 en un solo sF y 0 ó 1en el resto o una comb¡nación de grados menores
que suelen superar a los del punto 4.0).

6,0: Neces¡dad de ayuda ¡nterm¡tente o constante un¡lateral (bastón, muleta o corsé) para andar
descanso. (Equivalente a comb¡nac¡ones de más de dos grados 3+ en los SF).

615: Necesidad de ayuda bitateral constante (bastones, muletas o corsé) para anoar unos

unos 100 metros con o s¡n

20 metros sin descansar.
(Equ¡valente a comb¡nac¡ones de más de dos grados 3+ en los SF).

7'0: Incapaz de andar más de 5 metsos ¡ncluso con ayuda y l¡m¡tado esencialmente a permanecer en s¡lla oe ruedas; capaz de
desplazars€ solo en Ia silla de ruedas y de levantarse de ella; permanece en la s¡lla de ruedas unas 12 horas d¡arias. (Equ¡vale
a combinac¡ones de más de un grado 4+ en los sF y, muy raramente, a un grado s de la func¡ón p¡ram¡dal ún¡camente).
7,51 Incapaz de dar unos cuantos pasos; lim¡tado a permanecer en silla de ruedas; puede necesitar ayuda para Evantarse de
la s¡lla; capaz de desplazace solo en la s¡lla, aunque no todo el día; puede neces¡tar una s¡lla de ruedas con motor. (Equivale a
comb¡nac¡ones de más de un grado 4+ de los SF).

8'0¡ um¡tado esenc¡almente a estar en cama o sentado o a ser trasladado en s¡lla de ruedas, aunque puede permanecer fuera
de la cama gran parte del día; capaz de real¡zar gran parte del aseo personal; puede util¡zar las manos eficazmente. (Equ¡vate
a comb¡nac¡ones de grado 4+ en var¡os s¡stemas).

8'5: um¡tado a permanecer en cama gran parte del día; pu€de util¡zar parcialmente las mano6 y real¡zar abunas labores de
aseo personal. (Equ¡vale a comb¡nac¡ones de grado 4+ en varios s¡stemas).

9,0: Pac¡ente encamado y no vál¡do; puede comunjcarse y comer. (Equ¡vale a combjnac¡ones de grado 4+ en ta mayor¡a de los
s¡stemas).

9r5: Pac¡ente encamado y no válido total, incapaz de comunicarse

comb¡naciones de grado 4+ en casi todos los sistemas).

10: Muerte deb¡da a EM.

ef¡cazmente y de comer o de deglutir. (Equ¡vale ¿

@ ffi\w
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