Ministerio de Salud Qgg\SBLICA DEL, p%
Instituto Nacional de —
Ciencias Neuroldgicas

i

no. 119 -2018-INCN-DG-INCN

RESOLUCION DIRECTORAL

Lima, 04 de mayo del 2018

VISTO:

El expediente N°. 18-004483-001, que contiene el Memorando N°. 024-2018-INCN/OGC, la Nota
Informativa N°. 060-2018-OEPE/INCN, el Informe N°. 029-2018-LMLV, Proveido N°. 020-2018-
UO/OEPE/INCN, Informe N°. 092-2018-INCN/OGC, Memorando N°. 03-2018-Comité Evaluacion
GPC-INCN y el Informe N°. 205-2018-OAJ/INCN, sobre la Guia de Practica Clinica de Esclerosis
Multiple presentada para su revision y aprobacion por la Jefatura del Departamento de
Investigacion, Docencia y Atencion Especializada en Neurologia de la Conducta;

CONSIDERANDO:

o el bienestar individual y colectivo, por lo que la proteccion de la salud es de interés publico, siendo
A.CARRAsco esponsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, mediante Resolucion Ministerial N°. 302-2015/MINSA, se aprueba la Norma Técnica de Salud
N N°. 117-MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Elaboracién y Uso de Guias de
FONS\Practica Clinica del Ministerio de Salud”, que en el numeral V.- Disposiciones Generales 5.1 define a
s Guias de Practica Clinica como un conjunto de recomendaciones desarrolladas de forma
istematica para ayudar a profesionales y a pacientes a tomar decisiones sobre la atencion sanitaria
” méas apropiada y a seleccionar las opciones diagnosticas o terapéuticas mas adecuada a la hora de
abordar un problema de salud o una condicién clinica especifica;

Que, el numeral 6.6.4 de la citada N.T.S dispone que la evaluacion de la calidad de la Guia de
Practica Clinica sera utilizando el AGREE |II, los dominios, alcance, objetivos; rigor cientifico y

| 2“Que, el numeral 6,7.2 de la N.T.S, dispone que los establecimientos de salud de categoria II-1 AL
/EMI-2, podréan elaborar las Guias de Practica Clinica de acuerdo al perfil epidemioldgico. de su
~5/demanda, siempre y cuando no se cuente con las Guias de Practica Clinica del nivel nacional o
“ regional, siguiendo lo establecido en la presente N.T.S en lo que corresponde. Se aprueba con
Resolucion Directoral del Establecimiento de Salud;

Que, mediante Resolucion Directoral N°. 165-2016-INCN-DG, de fecha 12MAY18, se aprueba la
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Que, de los antecedentes se aprecia que la G.P.C denominada: Guia de Practica Clinica de
Esclerosis Mdltiple presentada por la Jefatura del Departamento de Investigacion, Docencia y
Atencién Especializada en Neurologia de la Conducta, dependiente de la Direccién Ejecutiva de
Investigacién, Docencia y Atencion Especializada en Neurologia Clinica, tiene como objetivo:
Uniformizar criterios para la evaluacion inicial, diagnéstico, tratamiento y seguimiento del paciente
con sospecha o diagnostico de Esclerosis Miltiple en personas mayores de dieciocho (18) afios de
edad que acuden al Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas;

Que, la G.P.C bajo analisis, cuenta con la opinién favorable de la Directora Ejecutiva de
Planeamiento Estratégico, del Jefe (e) de la Unidad de Organizacion de la Direccion Ejecutiva de
Planeamiento Estratégico, del Jefe de la Oficina de Gestion de la Calidad y, del presidente del
Equipo Evaluador de las Guias de Practica Clinica del Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas,
por lo que recomienda su aprobacién;

Que, de la revision se aprecia que la citada Guia de Practica Clinica se encuentra elaborada
conforme las normas legales aplicables para su aprobacién, guardando observancia a las
disposiciones contenidas en la Norma Técnica de Salud N° 117-MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica
de Salud para la Elaboracién y Uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio de Salud”,

Con la Opinién favorable de la Jefatura de la Oficina de Asesoria Juridica,

Con las visaciones del Directora Adjunta, de la Directora Ejecutiva de la Oficina Ejecutiva de
Planeamiento Estratégico, de la Directora Ejecutiva de la Direccion Ejecutiva de Investigacion,
Docencia y Atencion Especializada en Neurologia Clinica, del Jefe de la Oficina de Gestion de la
Calidad y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica del Instituto Nacional de Ciencias Neurolbgicas;

\De conformidad con lo dispuesto por el Texto Unico Ordenado de la Ley N° 27444, Ley del
o &i rocedimiento Administrativo General, aprobado por Decreto Supremo N° 006-2017-JUS,
/ esolucion Ministerial N°. 302-2015/MINSA, que aprueba la Norma Técnica de Salud N°. 117-
> 7 MINSA/DGSP-V.01 “Norma Técnica de Salud para la Elaboracién y Uso de Guias de Practica
A CARRASCQ Clinica del Ministerio de Salud” y la Resolucién Ministerial N°. 787-2006/MINSA, que aprueba el
Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Ciencias Neurologicas;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- APROBAR la Guia de Practica Clinica de Esclerosis Mdltiple del Departamento de
nveshgacuén Docencia y Atencion Especializada en Neurologia de la Conducta del Instituto
Nacional de Ciencias Neurolégicas que en treinta y tres (33) folios se adjunta y forma parte
integrante de la presente resolucién directoral.

rticulo 2°.- ENCARGAR a la Jefatura del Departamento de Investigacion, Docencia y Atencion
pecializada en Neurologia de la Conducta, como responsable de la difusion, monitoreo,
i lementacién y supervision de las presente guia en el ambito de su competencia.

(rticulo 3°- NOTIFICAR la presente Resolucién Directoral a las unidades organicas
“correspondientes para los fines pertinentes.

Articulo 4°.- DISPONER que la Oficina de Comunicaciones, publique la presente Resolucion
Directoral y sus anexos en la pagina Web institucional.

Registrese y comuniquese,
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III. FINALIDAD
» Estandarizar criterios para la adecuada atencion integral de los pacientes mayores de 18 afios
de edad con sospecha o diagndstico de Esclerosis Mltiple (EM) que acuden al Instituto
Nacional de Ciencias Neuroldgicas (INCN).
1v. OBJETIVO

1. General:

- Uniformizar criterios para la evaluacion inicial, diagndstico, tratamiento y
seguimiento del paciente con sospecha o diagnéstico de EM en personas mayores
de 18 afios de edad que acuden al INCN.

2. Especifico:

— - Establecer los pasos a seguir para la evaluacion inicial del paciente con sospecha

de EM.

- Determinar los criterios clinicos para el diagndstico EM.

- Establecer un adecuado tratamiento integral en el paciente con EM.

- Optimizar el seguimiento clinico de los pacientes con EM.

- Orientar desde el punto de vista profesional y social a los profesionales médicos,
para seguir una conducta clinica adecuada y con mayor manejo de la enfermedad
en los pacientes con EM.

V. AMBITO DE APLICACION
e La presente Guia de Practica Clinica es de aplicacion Institucional (INCN) o para otros
centros de prestacion de salud del MINSA interesados.
e Dirigido a: Médicos Neurdlogos.

VI. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE
6.1.- NOMBRE Y CODIGO:

Nombre : ESCLEROSIS MULTIPLE
Cadigo CIE-10 : G35.00
—~ VII. CONSIDERACIONES GENERALES

7.1.- DEFINICION:
La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria,
inmunoldgica y degenerativa que ataca al Sistema Nervioso Central (SNC), produciendo
lesiones focales en la sustancia blanca de la médula espinal, tronco encefélico, diencéfaloz
cerebelo, nervio dptico y hemisferios cerebrales que puede extenderse a la sustancia gris;\&é
que se manifiesta clinicamente como defectos focales segin la zona lesionada. Afecta g/
adultos jévenes en etapa productiva de la vida, siendo la edad de inicio mas frecuente entre
los 20 y 45 afos de edad, su prevalencia es mayor en mujeres que en varones. Es una
enfermedad con gran impacto social porque produce discapacidad en la poblacion
econdémicamente activa y como consecuencia los pacientes necesitan de cuidados desde sus
actividades de la vida diaria hasta ser totalmente dependientes de otras personas.
Actualmente la EM no tiene cura y los tratamientos estan dmgndos a moan car el curso
natural de la enfermedad (dlsmmuyendo la- g i
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La recaida o brote, se define como la aparicién de sintomas neurolégicos nuevos o
agravamiento de los previos que involucren al SNC con una duracién de mas de 24 horas, en
ausencia de fiebre o infecciones y con una separacion de al menos 30 dias entre una y otra
recurrencia. Los criterios de Mc Donald del 2010 aceptan también como recaida una
referencia histérica o relato del paciente cuando es consistente con una recaida de EM.
Sindrome clinicamente aislado (CIS, de sus siglas en inglés Clinical Isolated Syndrome),
es el primer brote sugestivo de EM, donde los sintomas incluyen manifestaciones clinicas
tipicas de EM (neuritis dptica, disfuncién del tronco cerebral/cerebelo o mielitis parcial) que
pueden durar horas o dias y cuya remisidon ocurrird en unas semanas; la resonancia
magnética (RM) puede ser normal o mostrar imagenes compatibles con la enfermedad. Puede
ser activa o no activa.
- (IS activa: Presencia de sintoma neuroldgico o de evento clinico o
radiolégico con lesién captadora de Gadolinio 0 aumento de nuevas lesiones
en T2.

- (IS no activa: Presencia de sintoma neuroldgico o presencia de evento clinico
en ausencia de imagen captadora de gadolinio en la RM.

Esclerosis Miltiple Remitente Recurrente (EMRR), es el cuadro clinico mas frecuente,
caracterizado por aparicion de episodios de disfuncién neuroldgica sensorial, motora o
cognitiva, con evidencia en la RM de diseminacion en el espacio (presencia de una o mas
lesiones en al menos 2 de las 4 areas siguientes: periventricular, yuxtacortical, infratentorial o
médula espinal), y en el tiempo (Presencia simultanea de realce con gadolinio asintomatico y
lesiones no captantes en cualquier momento o una nueva lesién en T2 o captante con
gadolinio en el seguimiento con resonancia magnética, independiente del tiempo con
referencia al estudio previo, o esperar por un segundo ataque clinico). Puede ser activa y no
activa dependiendo de la presencia de brotes o actividad inflamatoria en la resonancia
magnética.

Esclerosis multiple progresiva, en esta entidad la acumulacién progresiva de la
discapacidad se puede observar desde el inicio (Esclerosis Mdiltiple Primariamente Progresiva,
EMPP) o tener un curso inicial con recaidas y luego observar la progresion (Esclerosis Multiple
Secundariamente Progresiva, EMSP). Puede ser activa o no, con o sin progresion.

7.2.- ETIOLOGIA:

No existe una etiologia clara de la EM, pero los datos clinicos, de laboratorio y la respuesta al
tratamiento inmunomodulador sugieren un mecanismo inmunolégico que actta sobre una
persona con una predisposicion genética, sin embargo hay factores no hereditarios y

genéticos que desempefiarian un rol en el desarrollo de esta enfermedad y constituiria la 7

denominada entidad poligénica.

7.3.- FISIOPATOLOGIA:

Una diversidad de mecanismos patogénicos se han expuesto, ya que al momento no existe
una patogénesis exacta; lo que podria involucrar la interaccidén de los linfocitos T, con los
linfocitos B y los mecanismos de muerte celular con o sin apoptosis.

Se describe un proceso de desmielinizacion en areas localizadas (en placas) de cualquier
lugar del SNC con consecuente degeneracion axonal que altera la conduccién neuronal
producto de un proceso inflamatorio.

La EM es una enfermedad autoinmunitaria, desmielinizante crénica mediada por linfocitos T
helper 1 CD4+ dirigidos contra antigenos del complejo oligodendrocito-mielina, e involucra |

particip‘ “" e otros subtipos celulares como los linfocitos B, monocitos-macréfagos Ve
§ ¥ -
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microglia activada. Las células T autoreactivas en la periferie, es decir fuera del SNC,
atraviesan la barrera hematoencefalica y ya en el SNC son reactivadas por células
presentadoras de antigeno; este fendmeno produce la liberacién de citosinas proinflamatorias
que estimulan a las células microgliales y a los astrocitos, recluta células inflamatorias
adicionales, e induce la produccion de anticuerpos por los plasmocitos (células B); finalmente
este proceso produce dafio tisular en placas; sin embargo en paralelo, se inicia otro proceso
denominado remielinizacion con el objeto de reparar el tejido dafiado, el mismo que a largo
plazo es incompleto o nulo.

La lesion activa se caracteriza por la infiltracion multifocal perivenular de la sustancia blanca
del SNC por linfocitos y monocitos-macréfagos, la presencia de microglia activada y la
destruccion de la mielina y de los oligodendrocitos formadores de mielina, con presencia de
axones parcialmente mielinizados. A este concepto se ha afiadido, en base a los estudios
neuropatoldgicos, la presencia, desde las fases iniciales de la enfermedad, de fragmentacién
de axones y depdsito de proteina precursora de amiloide y los estudios 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 pero
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 sefalan el compromiso de la sustancia gris; tanto a
nivel cortical como en nicleos subcorticales como el talamo.

7.4. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS:

La EM es una enfermedad que causa discapacidad neuroldgica en adultos jovenes y afecta
aproximadamente a 300,000 americanos y mas de un millén de personas en el mundo,
ademas es 2 a 3 veces mas frecuente en mujeres que en varones, tiene una prevalencia en
relacion a variables como la lejania de la linea 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 Peru estaria en el grupo de baja prevalencia
ya que se encuentra muy cerca de la linea ecuatorial.

La prevalencia en Latinoamérica muestra variaciones regionales, en Sudamérica oscila entre
1.2 y 22.0/100 000 habitantes segun una revision realizada el afio 2008; se han reportado
prevalencias bajas como en Colombia 1.48-4.98/100 000 habitantes y las prevalencias mas
altas en Argentina y Brasil; es asi que la prevalencia en Argentina oscila entre 13.4-21.5
casos/100 000 habitantes. En Per( un estudio de prevalencia del afio 2007 encontré en la

——

il ARRASCO ciudad de Lima un valor de 7,69 x 100 000 habitantes (intervalo de confianza al 95 % 7,09 a

8,30) con lo cual la prevalencia estimada se encuentra en rango medio bajo. Esta cifra podria
ser representativa de la prevalencia del Peru debido a que la ciudad de Lima concentra la
mayor poblacién nacional, la misma que es producto de la migracién proveniente de los 24
departamentos del Perd.

X.5. FACTORES DE RIESGO:

7.5.1 MEDIO AMBIENTE
- Latitud geografica, exposicion a radiacion ultravioleta y disponibilidad
de vitamina D.- Los valores séricos disminuidos de vitamina D (25-
hidroxivitamina D) < 50 nmoles/L son considerados como un factor de riesgo
para desarrollar EM; sobre todo luego que estudios demostraran que la
prevalencia de la enfermedad era mayor en zonas con mayor latitud y por ende
con menor exposicion a la luz solar.

- Infeccién por el virus del Epstein—Barr.- Hay una asociacion entre el virus
del Epstein-Bar y la EM, sin embargo el mecanismo por el cual el virus contribuye
a gatillar la EM no se conoce. Cerca del 100% de los pacientes con EM son

S ;:3 ositivos (IgG) para el antigeno nuclear del virus del Epstein-Barr y segin
S 5 N
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estudios realizados la seropositividad para este virus incrementaria el riesgo de
padecer EM (OR= 4.46, IC 95%: 3.26 — 6.09; p =1.5 x 10-19; con una
heterogeneidad moderada 12=43%); ademds se debe tener en cuenta la edad
de adquisicion de este virus (infeccion por mononucleosis en la infancia tardia o
en la adolescencia) ya que también es considerado un factor de riesgo padecer la
infeccion 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, asi como tampoco esta claro que quiza las variables confusoras
podrian ser responsable del efecto observado.

7.5.2 ESTILOS DE VIDA
- Obesidad en adolescentes.- La asociacion entre obesidad y EM fue estudiada
~ en 75 participantes entre las edades de 2 y 18 afios diagnosticados con EM

pediatrica, de quienes se obtuvo el indice de masa corporal previo a la aparicién
de los sintomas y fueron comparados con 913.097 nifios sin la enfermedad. El
estudio encontrd que el riesgo de desarrollar EM fue mayor entre adolescentes
moderado y extremadamente obesos, mayor riesgo de EM/CIS en mujeres (p=
0.005).

- Ingesta incrementada de sal.- Una dieta con concentraciones incrementadas
de sal estaria asociada a progresién e inicio temprano de la EM. La sal en
concentraciones elevadas modularia la diferenciacion de los linfocitos Th17, estas
células bajo estas condiciones muestra un fenotipo altamente patogénico
caracterizado por la sobrerregulacién de las citoquinas pro-inflamatorias GM-CSF,
TNF e IL - 2; lo cual juega un papel fundamental en la patogénesis de las
enfermedades autoinmunes como la EM.

7.5.3 FACTORES HEREDITARIOS
La EM es una enfermedad compleja, con patron de herencia poligénica;
resultante de la interaccion de factores genéticos, inmunoldgicos y ambientales.
Los genes del haplotipo HLA-DR2+ (cromosoma 6p21.32) son los que han
mostrado una mayor asociacién con la susceptibilidad de desarrollar EM; como
fue demostrado en un estudio que incluyé a 100 pacientes con EM y 100
controles, donde se utilizé 11, 555 polimorfismo de nucledtido Unico estratificados
por HLA-DR2+ y mas de 500 mostraron diferencias entre casos y controles. En
mas de un 80 % de pacientes con EM se halldé HLA-DR2+. Sin embargo, los
estudios de asociacion del genoma completo tienen identificado
aproximadamente 110 variantes de riesgo de EM en 103 /oc/ fuera del complejo
de histocompatibilidad, que influyen en la susceptibilidad de padecer EM, aunque ¥
en pequeia escala.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

Aproximadamente un 50% de los pacientes con EM manifiesta como sintoma inicial debilidad,
insensibilidad y dolor en una o mas extremidades, estos sintomas varian en cuanto a
A y forma de presentacion.
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8.1. CUADRO CLINICO:

8.1.1: Signos y sintomas:
Aproximadamente un 50% de los pacientes con EM manifiesta como sintoma inicial debilidad,
insensibilidad y dolor en una o mas extremidades, estos sintomas varian en cuanto a
intensidad y forma de presentacion. Se conocen los siguientes sindromes tipicos de la EM.

- Neuritis optica: Representa el 25% de la manifestacién inicial de la EM. El paciente

presenta disminucion o pérdida de la agudeza visual en unos dias, previo a ello se presenta

dolor ocular a la palpacion, a los movimientos oculares o infraorbitarios. La pérdida visual
puede ser progresiva e irreversible, en uno o ambos ojos simultineamente; sin embargo un

50% se recupera del todo y una gran mayoria recupera la visién parcialmente; inicidandose la

recuperacion aproximadamente a las dos semanas de iniciado el cuadro, persistiendo la

discromatopsia. El papiledema se encuentra en un 10% de los pacientes, y en la mayoria de
casos la papila es normal lo que representaria una neuritis retrobulbar. Se debe buscar
también defecto pupilar aferente y campimétrico.

- Mielitis aguda: Es una lesién inflamatoria, desmielinizante rapida de la médula espinal,
~ que abarca sélo parte de los fasciculos ascendentes y descendentes largos por lo tanto la
paraplejia o la hipoestesia son incompletas, presentan pérdida de la sensibilidad profunda,
nivel sensitivo, disfuncion de esfinteres y signo de Babinski bilateral. Puede ser un sintoma
inicial de la EM y puede ser recurrente.

- Ataxia cerebelosa: Se acompafia de nistagmo, habla entrecortada, disartria cerebelosa,
inestabilidad ritmica de la cabeza y el tronco; temblor intencional e incoordinacién de
movimientos voluntarios de la marcha.

- Sindromes de tronco encefalico: Puede presentarse vértigo central, dolor o
insensibilidad facial, disartria o diplopia. La presencia de oftalmoparesia internuclear en un
paciente joven debe hacer pensar en una etiologia desmielinizante.

Los sintomas y signos pueden presentarse de forma aislada o mixta con manifestaciones que
abarquen nervios opticos, tallo encefalico y médula espinal. También se han reportado otras
manifestaciones neuroldgicas como crisis epilépticas u otros eventos paroxisticos como mano
distonica, disartria paroxistica con ataxia y espasmos tonicos en extremidades.

Cerca de la mitad de los pacientes con diagnostico establecido de EM en el transcurso de la
enfermedad tendra algin grado de deficiencia cognitiva que inicia con disminucidn de
atencion, bradipsiquia, compromiso de funciones ejecutivas y deterioro de la memoria;
algunos pacientes pueden desarrollar demencia subcortical.

-El sindrome pseudobulbar, euforia, fatiga, depresion, irritabilidad, mal humor y psicosis
son sintomas que pueden presentarse en el curso de la enfermedad.

Dentro de otras manifestaciones clinicas remarcamos las siguientes:

- El compromiso del estado cognitivo es descrito aunque muchas veces no evaluado; sin
embargo fue descrito desde los reportes iniciales sobre EM. No existe un patrdn tipico del
compromiso cognitivo, pero se sabe que las funciones frecuentemente afectadas son la
velocidad de procesamiento de la informacion, las funciones ejecutivas, la atencion, la
memoria de trabajo, las habilidades visuoespaciales y visuoconstructivas.

- Sintomas de vias urinarias y funciéon sexual: Dificultad para la emision de chorro,
urgencia para la miccion, polaquiuria, retencién urinaria, incontinencia e impotencia sexual.

- Espasticidad.

- Fatiga.

8.1.2: Interaccioén cronoldgica:
Existe una fase pre sintomatico, conocido como sindrome radiolégico aislado en la cual el
paciente presenta imagenes en la RM cerebral compatible con enfermedad desmielinizante
tipo EM pero no manifiesta ninguna sintomatologia. La EMRR clinicamente definida cursa con
'-?-ﬁ,\sintomas neuroldgicos e imagenes en RM que cumplan criterios de diseminacion en tiempo y
gspacio que se presentan en brotes o recaidas y que a largo plazo lleva al paciente ;

'disca
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8.1.3: Graficos, diagramas, fotografias:

Grafico 1. Historia natural de la enfermedad

10 15 20 25 30 35 40 45 50 65 70 75 80 85 90 95 10

RIS: sindrome radiolégico aislado. CIS: sindrome clinico aislado. RRMS: esclerosis muiltiple remitente recurrente, R-
SPMS: Esclerosis multiple secundaria progresiva con brotes, NR-SPMS: Esclerosis miltiple secundaria progresiva sin
brotes RM: resonancia magnética cerebral. EDSS: Escala expandida del estado de discapacidad.

Tomado de la presentacion del Dr. Navas y Dra. Maria Zuluaga.
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8.2. DIAGNOSTICO:

8.2.1: Criterios de Diagnéstico: son basados en los criterios diagnésticos de Mac Donald
del 2010:

TABLA 1. Criterios de McDonald 2010 para el diagnéstico de Esclerosis Muiltiple®

Presentacion Clinica Necesidad de informacién adicional para el diagndstico de
EM

>2 ataques’; evidencia objetiva clinica
de =2 lesiones o evidencia objetiva - Ninguna®
clinica de 1 lesibn con evidencia
historica razonable de un ataque

anterior®
>2 ataques’; evidencia objetiva clinica | Diseminacion en el espacio demostrado por:
de 1 lesion. - 21 lesién T2 en al menos 2 de las 4 regiones
tipicas del SNC relacionadas a EM
ey (periventricular, yuxtacortical, infratentorial o
medula espinal)®; o
- Esperar otro ataque clinico® implicando a un
sitio diferente del SNC.
Diseminacion en el tiempo demostrado por:
1 ataque®; evidencia objetiva clinica de - Presencia simultanea de lesiones captadoras
>2 lesiones. de contraste asintomaticas y lesiones no

captadoras en cualquier tiempo; o
- Una nueva lesién en T2 y/o lesién captadora
de contraste en la RM de seguimiento con
relacion a una imagen basal,
independientemente del tiempo de esta
ultima.; o
- Esperar un segundo ataque clinico®.
Diseminacion en espacio y tiempo demostrado por:
1 ataque®; evidencia clinica objetiva de | Para DIS:
1 lesion (Sindrome clinico aislado). - 21 lesién T2 en al menos 2 de las 4 regiones
tipicas del SNC relacionadas a EM
(periventricular, yuxtacortical, infratentorial o
medula espinal)®; o

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

Para DIT:

- Presencia simultanea de lesiones captadoras
de contraste asintométicas y lesiones no
captadoras en cualquier tiempo; o

- Una nueva lesion en T2 y/o lesion captadora
de contraste en la RM de seguimiento con
relacion a una imagen basal,
independientemente del tiempo de esta
ultima; o

- Esperar un segundo ataque clinico.

EM: Esclerosis Mdltiple; DIS: diseminacion en espacio; DIT: diseminacion en tiempo.
? Si los criterios son cumplidos y no hay mejor explicacion para la presentacion clinica, el diagnéstico es oy
“EM"; si es sospechoso, pero los criterios no estan totalmente cubiertos, el diagnéstico es “EM posible /s>

DN

A . . x . = . 7 g S

si s nostico emerge durante la evaluacion que explicara mejor la presentacidon clinica, [/--:a
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diagndstico es “no EM”,
® Un ataque (recaida, exacerbacién) es definida como suceso tipico, observados objetivamente o
reportados por el paciente, de un evento agudo inflamatorio desmielinizante en el SNC, actual o
histérico, con una duracién de al menos 24 horas, en ausencia de fiebre o infeccidn. Deberia ser
documentado mediante una examinacién neuroldgica contemporanea; sin embargo, algunos eventos
histéricos con sintomas y evolucién caracteristica de EM, que no cuenten con evidencia objetiva
neuroldgica documentada, pueden proveer evidencia razonable de un evento desmielinizante anterior.
Reportes de sintomas paroxisticos (histéricos o actuales) deberian, sin embargo, consistir en multiples
episodios que ocurran no menos de 24 horas. Antes de que se pueda realizar un diagndstico definitivo
de EM, al menos 1 ataque debe ser corroborado por los hallazgos en un examen neuroldgico, una
respuesta en los potenciales evocados visuales en pacientes que reportaron episodio anterior de
alteraciones visuales o RM compatible con desmielinizacién en las areas del SNC implicadas en el
reporte histérico de los sintomas neuroldgicos.
© diagndstico clinico basado en los hallazgos clinicos objetivos para 2 ataques es mas seguro. Evidencia
historica razonable para 1 ataque anterior, en ausencia de signos neuroldgicos objetivos documentados,
puede incluir eventos historicos con sintomas y evolucion caracteristica para un evento desmielinizante
anterior; al menos un ataque, sin embargo, debe ser soportado por hallazgos objetivos.
9 No se requieren pruebas adicionales. Sin embargo, es deseable que cualquier diagndstico de EM sea
realizado con acceso a imagenes basadas en estos criterios. Si las imagenes u otra prueba (por ejemplo,
™ LCR) son realizadas y los resultados obtenidos son negativos, se necesita mucho cuidado antes de
realizar un diagnéstico de EM y deberia ser considerado un alternativo diagndstico. No debe haber una
mejor explicacion para la presentacion clinica y una evidencia objetiva debe estar presente para
soportar un diagnostico de EM.
® Lesiones captadoras de contraste no son requeridas; lesiones sintomaticas son excluidas para su
consideracién en sujetos con sindromes de tronco cerebral o medulares.

TABLA 2. CRITERIOS RM MCDONALD 2010 PARA LA DEMOSTRACION DE
DISEMINACION EN ESPACIO
.| Diseminacion en espacio puede ser demostrado por 21 lesién® en T2 en al menos 2
e 4 areas del sistema nerviosos central:

al e Periventricular
JF) e Yuxtacortical

e Infratentorial

e Medula Espinal®

2 Lesiones captadoras de contraste no son requeridas para la demostracion de diseminacion

~ en espacio.
® Sj un paciente tiene un sindrome de tronco cerebral o medular, las lesiones sintomaticas son
excluidas de los criterios y no son contributarias para el conteo de las lesiones.

A. CARRASC

TABLA 3. CRITERIOS RM MCDONALD 2010 PARA LA DEMOSTRACION DE

yvi';‘:ib€ DISEMINACION EN TIEMPO
5 A\EPiseminacion en tiempo puede ser demostrado por:
& =\ ko )2 ! 1. Una nueva lesion en T2 y/o lesién captadora de contraste en la resonancia
“*f’q,‘_ /5 magnética de seguimiento con relacién a una imagen basal,
L independientemente del tiempo de esta Gltima.

2. Presencia simultanea de lesiones captadoras de contraste asintomaticas y
lesiones no captadoras en cualquier tiempo.
Criterios de severidad que nos indican el pronédstico: Dentro de la escala de
discapacidad en EM la Escala Expandida del Estado de la Discapacidad de Kurtzke es
ampliamente utilizada en el mundo.
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8.2.2.- Diagndstico diferencial

El diagndstico de EM Unicamente puede establecerse si se han descartado los posibles
diagndsticos diferenciales que podrian explicar el cuadro clinico del paciente. El diagndstico
diferencial de la EMRR es muy amplio e incluye todas las enfermedades capaces de producir
manifestaciones clinicas y/o lesiones multifocales y recurrentes. En el caso de la EMPP el
repertorio de posibilidades es alin mas variado y es donde mas dudas diagndsticas suelen
plantearse. La mayoria de las enfermedades que pueden simular una EM tienen un
diagndstico positivo por el laboratorio o la neuro-imagen.

No existe consenso sobre las exploraciones minimas que deben realizarse de rutina en un
paciente con sospecha de EM. El diagndstico diferencial de un paciente con una sospecha de
EM debe adecuarse a sus caracteristicas concretas (edad, presentacién clinica, evolucion,
hallazgos en la RM, etc.) y debe ser tan exhaustivo como sea necesario. Aln en los casos en
que el diagnodstico de EM pueda parecer muy obvio resulta imprescindible descartar
sistematicamente, entre otras, las enfermedades autoinmunitarias sistémicas.

- Enfermedades inflamatorias, Lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Behcet,
enfermedad de Sjogren, sarcoidosis, enfermedad de Eales, enfermedad de Dévic,

~\ encefalomielitis diseminada aguda, neuromielitis dptica, sindrome antifosfolipidico,
sindromes paraneoplasicos

Enfermedades infecciosas, Enfermedad de Lyme, neurosifilis, leucoencefalopatia
multifocal progresiva, enfermedad de Wipple, paraparesia espastica tropical, infeccién por
VIH, otras infecciones viricas, toxoplasmosis.

Enfermedades vasculares, Sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario y otros
estados de hipercoagulabilidad, embolia multiple, CADASIL, malformaciones vasculares
cerebrales o medulares, vasculitis primaria del sistema nervioso central, sindrome de Susac.

Enfermedades degenerativas y genéticas, Ataxia y paraplejias hereditarias

Enfermedades metabélicas, deficiencia de vitamina B12, adrenoleucodistrofia,
leucodistrofiametacromatica, citopatia mitocondrial, defecto adquirido de cobre, enfermedad
de Fabry, enfermedad de Krabbe, leucoencefalopatia con esferoides neuroaxonales,

Neoplasias: Linfoma del sistema nerviosos central, glioma.

Otros: Mielopatia cervical, Arnold-Chiari.

8.3.- EXAMENES AUXILIARES
KB .1 De Patologia clinica:

Hematoldgicos:

Hemograma.

VSG, PCR.

Glucosa, urea y creatinina.

Perfil hepatico.

Examen de orina.

HIV.

RPR o VDRL.

Aglutinaciones anti tifi y brucella.

Pruebas de funcion tiroidea: TSH y T4 libre.
Dosaje de vitamina B12 y acido fdlico.

ANA, ANCAc, ANCAp.

Dosaje de 25 hidroxivitamina D.

LES, Sindrome Antifosfolipidico

Otros, los examenes varian dependiendo de cada caso.

® @ & o & @ & © © & o @ o @

- Estudio de secreciones

N - Bk seriado (esputo, orina, jugo gastrico)
TR0 DF
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- Estudio de liquido cefalorraquideo.
» Citoquimico y bandas oligloclonales.
» Se ampliara estudios dependiendo de cada caso.

- Cuadro de examenes de inicio y seguimiento de tratamiento por farmaco:

Tabla 4. Pruebas al inicio y en el seguimiento del tratamiento
inmunomodulador

Interferdn beta 1a, 1b Hemograma
Perfil hepatico
Aglutinaciones anti tifi y brucella
Perfil hepatico
Hemograma completo mensual por 6 meses y
luego cada 6 meses.
Medicion de presion arterial
Radiografia de torax
Pruebas para tuberculosis (esputo seriado)
PPD
Test de embarazo
Electrocardiograma basal y a las 6 horas de
primera toma de medicacion
¢ Evaluacion oftalmoldgica (solicitar tomografia
de coherencia optica de acuerdo a criterio
médico)
» Evaluacion dermatoldgica para descarte de
carcinoma
e Pruebas de funcion hepatica y hemograma
basal y luego cada 6 meses
Anticuerpos para Varicela Zoster
Test de embarazo
Hemograma
Perfil Hepatico
Indice JC, Resonancia magnética de encéfalo
Natalizumab cada 6 meses en pacientes en riesgo.
Hemograma y pruebas de funcion hepatica
basal y cada 6 meses.

Teriflunomida

e (e o & o o

Fingolimod

Acetato de Glatiramer

e Hemograma mensual.

Alemtuzumab e Pruebas de funcién renal mensual.
e Conteo de plaquetas mensual.
e TSH mensual.
e Enzimas hepaticas
e Test de embarazo
e Virus JC
e Anticuerpos para Varicela Zoster
e Screening de hepatitis By C

Ocrelizumab « Radiografia de térax
e Pruebas para tuberculosis (esputo seriado)
e« PPD
e Test de embarazo
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Screening de hepatitis By C

Radiografia de torax

Pruebas para tuberculosis (esputo seriado)
PPD

Test de embarazo

Rituximab

8.3.2. De Imagenes:
- Radioldgicos:
e Radiografia de torax

- Neuro-imagenes:
* Laresonancia magnética de encéfalo.- Tiene una sensibilidad cercana al

100% para detectar lesiones desmielinizantes caracteristicas de la EM, lo que la
hace idonea para demostrar la diseminacién espacial y temporal que caracteriza a
la enfermedad, a la vez que permite descartar otros procesos inflamatorios,

—~ vasculares o tumorales que inicialmente pudieran comportarse como una EM.
Permite visualizar la actividad inflamatoria: Lesiones activas, lesiones nuevas en
T2 y lesiones que captan contraste. Se debe considerar realizar los siguientes
protocolos de RM en el estudio de enfermedad desmielinizante sospechosa de
EM:

TABLA 5. Protocolo de imagenes de resonancia magnética cerebral
en EM (diagndstico y seguimiento).

1.- FLAIR Axial y sagital
2.-T1 Axial

3.- Con contraste Axial, sagital y coronal
4.-T2 Axial

TABLA 6. Protocolo de imagenes de resonancia magnética de
médula espinal en EM (Diagnéstico y/o brote)

1.- STIR Axial, sagital mas panoramica
2.-T2 Axial y Sagital
3.- Con contraste Axial y sagital

TABLA 7. Protocolo de imagenes de resonancia magnética de
orbitas en EM (Diagnéstico y/o brote).
Coronal

1.- STIR

Axial, sagital y coronal
2.- Con contraste

Coronal y axial

3 T2

» Tomografia de coherencia dptica dependiendo de cada caso

Neurofisioldgicos:
e Potenciales evocados visuales.

»___Potenciales evocados auditivos y somatosensoriales dependiendo del caso. RI0 AN
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- Interconsultas especializadas:

8.4.

I/C a Neuro-oftalmologia.

I/C a Otorrinolaringologia para descartar focos infecciosos.

I/C a Odontologia para descartar focos infecciosos.

1/C a Medicina Fisica y Rehabilitacion.

Otras dependiendo de estado de cada paciente: Ejemplo Interconsulta a Urologia.

MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

En la presente guia nos referiremos fundamentalmente al manejo del paciente con EMRR
tanto de las recaidas como de la terapia modificadora de la enfermedad.

8.4.1.- Medidas generales y preventivas
Ingresaran al servicio de hospitalizacion los pacientes con sospecha de EMRR a quienes:

El médico asistente realizara una nota de ingreso, dejara indicaciones, la historia
clinica neuroldgica completa sera realizada por el residente que se encuentre rotando
en el servicio.

Considerando que la mayoria de pacientes provienen de consultorio externo, el
médico asistente colocara en la historia clinica el tratamiento indicado sea de brote
agudo o terapia modificadora de enfermedad segln corresponda e informara al
personal de enfermeria.

El médico asistente formulara un plan de trabajo para el periodo entre el ingreso y la
visita médica ambulatoria méas proxima. Realizar o completar los examenes auxiliares
para diagnéstico diferencial de EM en caso que aln no estén definidos.

Las indicaciones iniciales incluiran el monitoreo de la presion arterial, pulso,
temperatura. En pacientes con déficit neurolégico moderado a severo, se
monitorizara balance hidrico, electrolitos, glicemia y la oxigenacion si asi lo requiriera
el paciente.

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

Definir en una lista, todos los déficits neuroldgicos que presenta el paciente y si son
susceptibles de iniciar tratamiento de rehabilitacion, cursara la interconsulta (IC)
correspondiente desde el primer dia del paciente en el Servicio.

Retirar todos los dispositivos, como catéteres IV, sonda vesical, sonda nasogastrica,

tubo de traqueotomia, etc., que no resulten necesarios para la continuidad del
manejo.

El neurdlogo responsable de la visita médica, definira si el paciente puede recibir
visitas familiares en horario normal, si la visita sera restringida o si no debe recibir
visitas, mas aun si va recibir tratamiento inmunosupresor.

De acuerdo a la norma vigente sobre la materia, informara al familiar mas cercano,
sobre el estado del enfermo, sobre el prondstico y dara las primeras orientaciones del
cuidado en el hogar cuando sea pertinente.

APROBADO:
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8.4.2 Terapéutica:

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

e Tratamiento del brote agudo.

e El tratamiento modificador del curso de la enfermedad.

e El tratamiento sintomatico.

Tratamien udo:
El objetivo de este tratamiento es disminuir la duracion del brote; actualmente se cuenta con:
1.- Glucorticoides: Metilprednisolona 1 9 EV/d en infusion de dos horas por 5 dias sin
disminucion posterior con corticoides por via oral.
2.- Plasmaféresis: Como tratamiento de segunda linea usado sélo en ocasiones
excepcionales.
ien i rdel cu nfermedad

El tratamiento modificador del curso de la enfermedad se considera teniendo en cuenta el
cuadro clinico, la actividad de la enfermedad y la discapacidad que presente el paciente; el
objetivo es disminuir el nimero y la severidad de los brotes o recaidas, alcanzar EDSS altos lo
mas tardio posible. Dentro de los farmacos con eficacia aprobada para la EMRR, algunos
casos de EMSP y SCA tenemos aquellos de administracion por via oral, intramuscular,
subcutanea y endovenosa.
Para elegir la primera opcion de tratamiento se debe tener en cuenta desde el punto de vista
clinico, epidemioldgico y de RM algunos factores de prondstico, por ejemplo dentro de los
factores de mal prondstico tenemos:

- Edad mayor de 40 afos

Sexo masculino

Raza afrodescendiente, latina.

Inicio multifocal

Sistema eferente afectado (motor, cerebeloso, vejiga )

Recuperacion parcial o no recuperacion de una recaida

Alta tasa de recaida en los primeros 2 afios

Discapacidad posterior a 5 afos

RM anormal con alta carga lesional

Lesiones de fosa posterior

Atrofia cerebral

Bandas oligoclonales positivas en liquido cefalorraquideo.

Valorar estos factores de prondstico nos permite identificar la actividad, la agresividad, de la
enfermedad y el grado de discapacidad de cada paciente para poder optar por uno u otro
farmaco modificador de la enfermedad. ‘
Una vez que el paciente inicia su tratamiento con uno de los farmacos (interferones,
teriflunomida, acetato de glatiramer o fingolimod) que de acuerdo a las caracteristicas de
cada paciente se haya elegido se debe realizar una monitorizacion mensual de los efectos
adversos y al afio del tratamiento revalorar el continuar o escalar el tratamiento teniendo en
cuenta de forma individualizada la actividad de la enfermedad (clinica, RM y de discapacidad)
asi mismo se debe tener en cuenta la tolerabilidad y adherencia al tratamiento.

Interferones beta: El interferon beta es un polipéptido, normalmente producido por los
fibroblastos que tienen efectos antivirales y efectos antiproliferativos. Todos los interferones
tienen un mecanismo de accion similar, el interferon Beta reduce la presentacion del antigeno
y la proliferacion de las células T, involucra la inhibicion del IFNn, el factor de necrosis
tumoral alfa y de la secrecion de la linfotoxina; actian en la regulacion de las citosinas antl—

in (TGF-b y la IL-10) y la supresion de IL-12. Se tienen mas de 20 afios O 5
§ &,\W %9 O
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experiencia con este farmaco y han mostrado una eficacia en reducir la tasa anual de
recaidas en aproximadamente un 30%, es seguro ya que no causan efectos adversos
severos.

Acetato de Glatiramer: Es una sal sintetizada de la combinacién de 4 polipéptidos, se
presume que actiia mediante la inhibicién del complejo de las células T y el antigeno, regula
la baja la respuesta de los linfocitos T especificos de la proteina basica de la mielina mediante
la transmisién de una sefial no activadora. Ha demostrado ser efectiva en reducir la tasa
anual de recaidas en pacientes con EMRR en un 35% con una dosis de 40 mg, reduce el
riesgo de desarrollar EM clinicamente definida en un 45% comparado con placebo, disminuye
también el nimero de lesiones captadoras de contraste y lesiones en T2 en el primer
trimestre de tratamiento, ademas se ha encontrado efectos en reducir discapacidad. El
tratamiento es seguro, bien tolerado siendo los efectos adversos mas frecuentes reacciones
en el sitio de la inyeccion y reacciones inmediatas post inyeccién.

Teriflunomida: Es el metabolito activo de la leflunomida, su mecanismo de accién esti en
relacion a la inhibicion de la enzima mitocondrial dehidroorotato-deshidrogenasa,

" restringiendo la sintesis de pirimidinas en los linfocitos T y B; en sus estudios pivotales
(TOWER) la reduccion en la tasa anual de recaidas fue de 36.3% tras 132 semanas con un
buen perfil de seguridad. La dosis que ha demostrado reducir la progresion de discapacidad
es la de 14 mg/d. Ademas tiene un estudio en el que demuestra su eficacia en pacientes con
sindrome clinico aislado (TEMSO) con disminucién de la tasa de recaidas de 31.5% dspués de
las 8 semanas, ademas de una marcada reduccién en las lesiones en RM cerebral de T1,
como también a una significativa disminucién de la pérdida de volumen cerebral a dos afios
de iniciado el tratamiento. Se debe tener en cuenta la incidencia de infecciones.

Fingolimod: Se liga a los receptores esfingosina 1 fosfato e inhibe que los linfocitos T y B
auto reactivos egresen de los ganglios linféticos. El fingolimod en sus estudios pivotales
redujo la tasa de recaidas en 54% comparado con placebo y 52% comparado con IFNB-1a
(Avonex®). La dosis aprobada de 0.5 mg no estd claramente relacionada a riesgo de
infecciones o tumores; sin embargo se debe realizar exdmenes y evaluaciones previas al inicio
de tratamiento y en el seguimiento para poder monitorizar posibles efectos adversos que se
pueden presentar al inicio de la terapia como arritmias cardiacas transitoria es por ello que la
primera toma de fingolimod debe ser supervisada y se debe obtener un ElectroCardioGrama
(ECG) basal, tomar medidas de la presion arterial y pulso, y luego cada hora medicién de
presion arterial y pulso por hasta 6 horas y al final del monitoreo tomar un ECG de control;
ademas a los 3 — 4 meses de iniciado el tratamiento puede presentarse edema macular. De
igual forma y previo al inicio del tratamiento, se debe dosar anticuerpos anti varicela zoster, y
de ser anérgico se debe vacunar al paciente.

En el caso que el paciente presente bradicardia sintomética que requiera uso de atropina,
debe ser hospitalizado por 24 horas y realizar una segunda toma de fingolimod bajo
supervision.

Natalizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado anti a4-integrina que inhibe la
entrada de leucocitos a través de la barrera hematoencefalica al sistema nervioso central. En
su ensayo pivotal redujo la tasa anual de recaidas en un 68%*. Siendo su efecto adverso
mas importante la Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP), esta infeccidn es
producida por el virus JC que es letal en 20% de pacientes y en los casos en el cual el
paciente sobrevive deja secuelas severas. Antes de su uso se recomienda realizar el riesgo de
estratificacion teniendo en cuenta el estado de los anticuerpos anti virus JC, duracién del
tratamiento (mas de dos afios), y tratamiento inmunosupresor previo. Se restringe el uso de
Natalizumab a pacientes con EMRR en los cuales hay alta actividad de enfermedad a pesar de
terapia de primera linea.
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Alemtuzumab: Es un anticuerpo monoclonal que actta principalmente en una glicoproteina
presente en la membrana de los linfocitos T y B (CD52), genera un mecanismo de deplecion
por muerte celular por union de anticuerpos y por via del complemento, para luego generar
una repoblacion linfocitaria. Los beneficios obtenidos en los estudios CARE-MS I Y II
mostraron una menor tasa de progresion de discapacidad 80% y 76% a los 5 afos
respectivamente, menor tasa de recaidas con sostenida mejoria del EDSS comparado con la
utilizacién de interferon Beta 1 a. Ademas en el estudio de extensién a cinco afios mostro
una disminucion de la velocidad de perdida de volumen cerebral. Se debe realizar la vigilancia
de efectos adversos desde el momento de la infusion, infecciones durante el tratamiento y
valorar efectos autoinmunes como los observados a nivel tiroideo. El alemtuzumab tiene una
eficacia sostenida a largo plazo, sin necesidad de un tratamiento continuo.

Ocrelizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado IgGl anti-CD20 que guia a la
deplecion de las células B CD20+. Tiene una actividad dependiente de citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos (ADCC — antibody dependent celular cytotoxicity) y citotoxicidad
dependiente del complemento (CDC — complement dependent cytotoxicity). En un estudio
fase II, las lesiones captadoras de contraste en paciente con EMRR se redujeron un 89% y

& 96% con 600mg y 2000mg de ocrelizumab, respectivamente, comparadas con placeb a las 24
semanas. La tasa anual de recaidas se redujo un 86% y 73% para las dos dosis de
ocrelizumab. Se realizaron dos estudios fase III (OPERA Iy II), que evidencié una reduccién
de la tasa anual de recaidas de 46% y 47% respectivamente a las 96 semanas comparado
con interferén beta 1a 44pg tres veces por semana. Ademas hubo una disminucion del 40%
de la progresion sostenida de la discapacidad en los pacientes tratados con ocrelizumab.
Hubo una reduccion de las lesiones captadoras de contraste en 95% y 97% respectivamente
y una proporcion mayor con mejoria en la pérdida de volumen cerebral comparado con
interferon beta 1a. Se realiza un estudio fase III (ORATORIO) disefiado para pacientes con
EMPP, que evidencié que ocrelizumab estuvo asociado con tasas mas bajas de progresion
clinica y en imagenes de la enfermedad comparado con placebo.

Rituximab: fue inicialmente desarrollado para linfoma no Hodgkin, y fue el primer
anticuerpo monoclonal anti-CD20 probado en Esclerosis Multiple. Es una anticuerpo
monoclonal IgG1 quimérico (ratén-humano) que elimina las células B circulantes via ADCC y
CDC. En un estudio fase II, un curso simple de dos dosis de 1000mg de rituximab separados
por dos semanas redujo en mas del 90% las lesiones nuevas captadoras de contraste, con
una reduccion de 50%. En un estudio de 26 pacientes con EMRR, se evidencié una reduccion
de las recaidas del 80% luego de 18 meses. Los pacientes que experimentan falla al
tratamiento con acetato de glatirdmero o betainterferon, experimentaron una reduccion del
74% 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 afios off-label (fuera de
indicacién) como terapia de pacientes con Esclerosis Mdltiple. Se realizo el estudio OLYMPUS
para pacientes adultos con EMPP, sugieriendo que la deplecion selectiva de células B puede
afectar la progresion de la enfermedad en pacientes jovenes, particularmente en los que |f
tiene lesiones inflamatorias.
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TERAPIAS MODIFICADORAS DE ENFERMEDAD
] INDICACION ADMINISTRACION
FARMACO
INMUNOMODULADOR
SCA, EMRR, EMSP 44 ug SC tres veces por
IFNB-1a (Rebif®) semana
20 pg IM una vez por
IFNB-la (AVOHEX®) semana
250 pg SC interdiario o cada
IFNB-1b (Betaferon®) 48 h
SCA, EMRR 40 mg SC diario
Acetato de Glatiramer
(Copaxone®)
SCA, EMRR 14 mg/d VO
Teriflunomida (Aubagio®)
. EMRR de alta actividad o ante | 0.5 mg VO diario
Fingolimod (Gilenya®) fallo de terapia de primera
linea
EMRR altamente activa a pesar | 300 mg IV cada 4 semanas
Natalizumab (Tysabri®) de tratamiento de primera
linea
EMRR de alta actividad o ante | 12 mg IV/dia por 5 dias y al
Alemtuzumab fallo terapéutico afo siguiente 12mg 1V/dia
(Lemtrada®) por 3 dias
EMRR, EMSP, EMPP 300 mg en infusion
Ocrelizumab (Ocrevus®) endovenosadialy 15y
posteriormente 600 mg cada
6 meses.
Terapia compasiva en EMRR, 1000 mg en infusion
Rituximab (Mabthera®) EMSP y EMPP endovenosadialy 15y
repetir esquema en 6 meses.
oy 8.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento:

- De los corticoides:

Las complicaciones del tratamiento con MTP, son con mayor frecuencia:
e Ruborizacion facial

Edema tibial

Sensacion metalica en la boca

Indigestion

Infecciones del tracto urinario

Alteraciones del animo

Alteracion del patron de suefio

Ganancia de peso, aumento de apetito

Osteonecrosis

Dolor abdominal
Hiperglicemia

A. CARRASCO
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- Del tratamiento inmunomodulador:
FARMACOS EFECTOS ADEVERSOS ESTRATEGIAS DE

MANEJO

IFNB-1a (Rebif®)
IFNB-1a (Avonex®)
IFNB-1b (Betaferon®)

Sintomas pseudogripales,
reacciones en el sitio de inyeccion,
elevacion de enzimas hepéticas,
leucopenia

Analgésicos, disminucion de
dosis 0 suspension temporal

Acetato de Glatiramer
(Copaxone®)

Reacciones en el sitio de inyeccion,
nasofaringitis, vomitos,
linfoadenopatia, cefalea, reaccion
sistémica post inyeccién
(taquicardia, rubor, disnea, etc.).

Teriflunomida
(Aubagio®)

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

Tomar Teriflunamida
posterior a una comida
principal, metoclopramida,
loperamida. Suspender
tratamiento si hay

incremento de dos tres veces

el valor normal de
transaminasas e iniciar

protocolo de lavado. Métodos
anticonceptivos. Monitorizar

presion arterial.

Fingolimod (Gilenya®)

Bradiarritmia, edema macular,
linfopenia, elevacion de enzimas
hepaticas, infeccién por herpes
virus, hongos, edema macular.

Monitorizar la primera dosis,
inmunizacion para varicela,

evaluacion oftalmoldgica,
tomografia de coherencia
oOptica.

hematoldgicos como purpura
trombocitopénica, citopenias,
nefropatia (como glomerulonefritis
membranosa), desdrdenes
tiroideos.

Natalizumab Reacciones alérgicas a la infusion, Dosaje de JCV index para

(Tysabri®) leucoencefalopatia multifocal estratificacion del riesgo de
progresiva. LMP

Alemtuzumab Reacciones relacionadas con la Requiere medidas preinfusion

(Lemtrada®) infusion, infecciones, desordenes y monitoreo de la misma

infusion

1L lizumab
revus®)

Infeccidn de las vias respiratorias
superiores, nasofaringitis, gripe,
sinusitis, bronquitis, herpes oral,
gastroenteritis, conjuntivitis,
celulitis, disminucion de
inmunoglobulina M y G en sangre,
neutropenia, reacciones

Requiere medidas preinfusion

y monitoreo de la misma
infusion

relaciesiagas, con la perfusion.
C E‘C;E
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Rituximab Fiebre, escalosfrios, astenia, Requiere medidas preinfusion

(Mabthera®) cefalea, rubor, dolor de pecho, y monitoreo de la misma
hipotension, hipertension, infusion

taquicardia, arritmia, diarrea,
estrefiimiento, leucopenia,
neutropenia, trombocitopenia,
anemia, angioedema, edema facial,
artralgias, vértigo, ansiedad,
insomnio, agitacion, rinitis, disnea,
urticaria, conjuntivitis.

8.4.4. Signos 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
sugeriria que la enfermedad permanece activa y probablemente agresiva y el paciente podria
llegar a una discapacidad severa a corto plazo.

8.4.5. Criterios de alta.

m Al paciente que se encuentra en condiciones de alta hospitalaria, luego de una recaida, se le
realizara una serie de recomendaciones generales respecto a los factores de riesgo y al
reconocimiento de un nuevo brote, asi como los efectos adversos del farmaco que reciba.
8.4.6. Prondstico.

Los pacientes con EM inician su enfermedad con un brote del cual se pueden o no recuperar
completamente y posteriormente presentaran las recaidas que irdn dejando secuelas hasta
que el paciente quede confinado a una silla de ruedas o postrado en cama; esto depende de
las caracteristicas de cada paciente, de la agresividad de la enfermedad, del inicio temprano
del tratamiento inmunomodulador.

El objetivo del tratamiento inmunomodulador es disminuir el nimero de recaidas, el nimero
de lesiones en la resonancia magnética y la discapacidad severa a la que puede llegar el
paciente, no sblo desde el punto de vista motor si no también emocional y cognitivo;
haciendo que el paciente sea dependiente, requiriendo de un cuidador y comprometiendo no
sélo su salud personal sino también el entorno conyugal, familiar, laboral y social.

8.5. COMPLICACIONES:

Las complicaciones que pueden surgir en pacientes con EM derivan principalmente de los
efectos adversos que pueden generar los farmacos utilizados en el tratamiento de las
recaidas como los corticoides o derivadas del tratamiento inmunomodulador que se describen
en el item de efectos adversos.

Podrian presentarse complicaciones infecciosas como infecciones urinarias y complicaciones
emocionales.

CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA.

Todo paciente con diagnostico de EM o con sospecha debe ser referido a un establecimiento
de III o IV nivel para realizacion de pruebas diagndsticas, y luego en caso de confirmacion
inicio de terapia modificadora de enfermedad.

A. CARRASCO G. VARGAS
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8.7. FLUXOGRAMA.

Interferones, Teriflunomida, Acetato de Glatiramer,
y Alemtuzumab

/ Optimizacion de tratamiento

Respuesta adecuadaal :
tratamiento pero con poca i ’L.'b'épt‘m "
tratamiento

tolerabilidad

Considerar efectos adversos especificos
Fingolimod Natalizumab

VIC Ac+ VJC Ac-

Tratamiento<de Tratamientoa
24 meses largo plazo

Otras drogas de primera
linea

espuesta sub-optima o
pobre tolerabilidad

Natalizumab

Respuesta sub-6ptima al
tratamiento

Seroconversion
Respuesta sub-6ptima o
pobre tolerabilidad

Seroconversion
Respuesta sub-6ptima
o pobre tolerabilidad

Alemtuzumab, Rituximab " —
Induccién con Mitoxantronao  [e—2BRSREEREEE | i golimod

Ciclofosfamida

Tomado y modificado de Correale y col.
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IX. ANEXOS.

FORMATO GUIA PARA ATENCION CLINICA DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Nombres y Apellidos:
Edad:

Sexo:

Raza:

Grado de Instruccion (N° de afios):
Lugar de procedencia:
Ocupacion:
Dominancia:

Direccion :

N° de teléfono:
Persona Responsable:

ANTECEDENTES:
—~ Personales: Diabetes Mellitus:

HTA:

Dislipidemia:

TEC:

Enfermedad cerebro vascular | Infarto
Hemorragia
No sabe

Crisis Epilépticas:
Depresion:
Tuberculosis :
Hospitalizaciones:

Cirugias:
Alergias :
Habitos nocivos: | Alcohol
: Tabaco
A. CARRASCO Cafema
Drogas
~ —
Familiares: Esposo (a):
Padre:
Madre:
Hermanos:

Otros familiares:
I1.- ENFERMEDAD ACTUAL

Tiempo de
enfermedad:

Sintomas :

Primer sintoma

Disminucion de
agudeza visual

Ojo derecho Leve Moderado Severo
Ojo izquierdo
Ambos

Recuperacion espontanea

e
(8)
s (3
S >
am)-.oﬂ_"‘/
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Escotoma Ojo derecho
Ojo izquierdo
Ambos
Dolor ocular Ojo derecho Leve Moderado Severo
Ojo izquierdo
Ambos
Con los movimientos oculares
Recuperacion espontanea
Dificultad para
percibir colores
Vision doble
Fotopsias
Inestabilidad para
la marcha
Vértigo
Dificultad para
™ coger objetos
Falta de fuerza Extremidades
Facial
Parestesias y
adormecimientos
Estrefimiento
Retencion
urinaria
Disfuncion sexual
Dolor
Sensacion de
dureza en
extremidades
Fatiga
Sensibilidad al
calor
Trastorno Amnesia
cognitivo Afasia
Desorientacion
Apraxia
Agnosia
Alteraciones de
funciones ejecutivas
r%% Atencion
Trastorno Alucinaciones visuales:
Psiquiatricos: Alucinaciones auditivas
Delusiones
Vagabundeo
Trastornos Apatia
emocionales Euforia
Problemas de Depresion |
suefio: Ansiedad N2
ERODEIN. Insomnio de inicio E '
‘?\ ¥ U N L\ a.
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Insomnio: despertar
precoz
Insomnio: despertares
frecuentes
Trastornos Crisis epilépticas
paroxisticos Neuralgia del
Trigémino
Espasmos tonicos
Disartria
Ataxia
Diplopia
Sintomas Dolor
sensitivos Parestesias
Disfuncion de
vejiga
— Disfuncion sexual
Disfuncion
cerebelosa
Otros:
EXAMEN FISICO:
GENERAL.:
CABEZA Y CUELLO
RESPIRATORIO
REGIONAL CARDIOVASCULAR
ABDOMEN
GENITO-URINARIO
ESTADO DE CONCIENCIA
FACIE
FUERZA MUSCULAR
TONO MUSCULAR
TROFICO
SENSIBILIDAD
REFLEJOS
OSTEOTENDINOSQOS
REFLEJOS PATOLOGICOS
COORDINACION Y MARCHA
I
11
I1I, IV, VI
VII
NERVIOS CRANEALES VIII
IX
X
XI
XII
Orientacion
FUNCIONES COGNITIVAS: Atencion
Lenguaje
ULTIMA MODIFICACION VIGENCIA:
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Memoria
Funciones
ejecutivas
Velocidad de
procesamiento de
informacion
Praxia

Gnosia

EXAMENES AUXILIARES SOLICITADOS O QUE TRAE EL PACIENTE
Hemograma
Glucosa — urea y creatinina
Perfil hepatico:
Perfil lipidico:
HIV
& VDRL/RPR
Electrolitos + calcio
Dosaje de vitamina B12
Dosaje de acido folico
TSH y T4 libre
Dosaje de 25 hidroxivitamina D
Inmunoglobulina G sérica
ANA
ANCAC
ANCAp
Examen de orina
Estudios de LCR
EEG
Potenciales evocados visuales
Potenciales evocados somatosensoriales
Potenciales evocados auditivos
Py Otros examenes

NEUROIMAGENES SOLICITADAS O QUE TRAE EL PACIENTE

Tomografia cerebral
Resonancia Magnética cerebral protocolo
desmielinizante

Pfomografia de coherencia dptica

INTERCONSULTAS

1/C a neuropsicoldgica

I/C a neuro-oftalmologia.

I/C a otorrinolaringologia.

_I/C a Odontologia.

=== I/C a Medicina Fisica y Rehabilitacién.
\Otras in
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IMPRESION DIAGNOSTICA
Esclerosis Mdltiple Formas recurrentes | CIE-10: Marcar
seglin
corresponda

Formas Progresivas | CIE-10:

Desorden del espectro de la NMO CIE-10:

Neuritis dptica Tipica CIE-10:
Atipica CIE-10:

Sindrome Radioldgico aislado CIE-10:

Sindrome Clinico Aislado CIE-10:

Lupus Eritematoso sistémico CIE-10:

Enf. De Bechet CIE-10:

Enf. De Sjogren CIE-10:

Encefalomielitis diseminada aguda CIE-10:

Mielitis longitudinalmente extensa CIE-10:

Otras enfermedades CIE-10:

- desmielinizantes
Se explica a la persona afectada y sus familiares las caracteristicas de la enfermedad, las
posibilidades de tratamiento y los posibles efectos adversos.
~
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ESCALA EXPANDIDA DEL ESTADO DE LA DISCAPACIDAD DE KURTZE

1.- Funcién Piramidal:

0. Normal.

1. Signos anormales sin discapacidad.

2. Discapacidad minima.

3. Paraparesia o hemiparesia leve o0 moderada, monoparesia grave.

4. Paraparesia o hemiparesia marcada, tetraparesia moderada o monoplejia.
5. Paraplejia, hemiplejia o tetraparesia marcada.

6. Tetraplejia.

V. Desconocida.

2.- Funcion Cerebelosa:
0. Normal.
1. Signos anormales sin discapacidad.
2. Ataxia leve.
3. Ataxia moderada del tronco o las extremidades.
4. Ataxia grave de todas las extremidades.
N 5. Discapacidad para realizar movimientos coordinados debido a la ataxia.
V. Desconocida.
X. Se afade a cada cifra cuando la presencia de debilidad (funcién piramidal de grado 3 o mayor)
dificulta el examen.

3.- Funcion del tronco cerebral:

0. Normal.

1. Presencia de signos.

2. Nistagmo moderado u otra discapacidad leve.

3. Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada o discapacidad moderada relacionada con otros
pares craneales.

4. Disartria marcada u otra discapacidad significativa.

5. Discapacidad para deglutir o hablar.

V. Desconocida.

4.- Funcion Sensitiva:
0. Normal.
1. Disminucion de la sensibilidad vibratoria y del reconocimiento tactil de figuras sobre la piel en 1 6 2
extremidades.
2. Ligera disminucion de la sensibilidad tactil, dolorosa o postural y/o disminucién moderada de la
sensibilidad vibratoria en 1 6 2 extremidades o disminucion de la sensibilidad vibratoria
exclusivamente en 3 6 4 extremidades. :
3. Disminuciéon moderada de la sensibilidad tactil, dolorosa o postural y/o pérdida de la sensibilidad (
vibratoria principalmente en 1 6 2 extremidades o ligera disminucion de la sensibilidad tactil o \§
w"_j‘:;‘\.‘ olorosa y/o disminucion moderada de todas las pruebas propioceptivas en 3 6 4 extremidades.
*" T\ Disminucion marcada de la sensibilidad tactil o dolorosa, o pérdida de la propiocepcién, sola o

3

e sy AR

fjciada, en 1 6 2 extremidades o disminucion moderada de la sensibilidad tactil o dolorosa y/o

Yminucion importante de la sensibilidad propioceptiva en mas de 2 extremidades.

§/ Pérdida de la sensibilidad en 1 6 2 extremidades como caracteristica predominante o disminucion
moderada de la sensibilidad tactil o dolorosa y/o pérdida de la propiocepcién en la mayor parte del
cuerpo por debajo de la cabeza.

6. Pérdida de la sensibilidad por debajo de la cabeza como caracteristica predominante.

V. Desconocida.

) PN
v,
e 2

5.- Funcion visual:
. 0. Normal.
==2c4, Escotoma con agudeza visual corregida mejor que 20/30.

N

c\ A
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2. Escotoma con agudeza visual méxima corregida de 20/30-20/59 en el ojo peor.

3. Escotoma de gran tamafio en el ojo, peor, ¢ disminucién moderada en los campos, pero con una
agudeza visual maxima (corregida) de 20/60 a 20/99.

4. Disminucion significativa del campo visual con una agudeza visual maxima corregida de 20/100-
20/200 en el ojo peor; grado 3 mas agudeza visual de 20/60 o menos en el ojo mejor.

5. Agudeza visual maxima corregida menor de 20/200 en el ojo peor; grado 4 méas agudeza visual
maxima de 20/60 o menos en el ojo mejor.

6. Grado 5 mas agudeza visual maxima de 20/60 o menos en el ojo mejor.

V. Desconocida.

X. Se afade a los grados 0-6 cuando existe palidez temporal.

6.- Funcion Intestinal y vesical:

0. Normal.

1. Goteo al inicio de la miccidn, urgencia miccional o retencién urinaria de grado leve.

2. Goteo inicial, urgencia y retencion intestinal o urinaria de grado moderado o incontinencia urinaria
infrecuente.

3. Incontinencia urinaria frecuente.

4. Necesidad de sondaje practicamente constante.

) 5. Pérdida de la funcién vesical.
6. Pérdida de la funcion vesical e intestinal.
V. Desconocida.
7.- Funcion Cerebral:
0. Normal.
1. Alteracion del estado de animo (sin afectar a la puntuaciéon de la EDSS).
2. Deterioro leve de la actividad mental.
3. Deterioro moderado de la actividad mental.
4. Deterioro marcado de la actividad mental (sindrome cerebral crénico moderado).
5. Demencia o sindrome cerebral cronico grave o incompetente.
V. Desconocida.
8.- Otras Funciones:
0. Ninguna.
1. Cualquier otro signo neuroldgico atribuible a la EM (especifiquese).
V. Desconocida.
F

0: Exploracién neurolégica normal (grado 0 en todos los sistemas funcionales [SF]; se acepta funcién cerebral de grado 1).

1,0: Sin discapacidad, signos minimos en un SF (es decir, grado 1 en cualquier funcién que no sea la cerebral).

3,5: Plena capacidad de deambulacién con discapacidad moderada en un SF (un grado 3) y grado 2 en 1 6 2 SF, grado 3 en

dos SF o grado 2 en 5 SF (0 6 1 en el resto).

°R° \ ,0: Plena capacidad de deambulacién sin ayuda, autosuficiencia durante un periodo maximo de 12 horas diarias pese a una
#

..... ./5’ iscapacidad relativamente grave de grado 4 en un SF (0 6 1 en el resto) o bien una combinacién de grados menores que
= Jexcedan los limites establecidos en los puntos anteriores, Capacidad de andar unos 500 metros sin ayuda ni descanso.

e 4,5: Plena capacidad de deambulacién sin ayuda durante gran parte del dia; capacidad de trabajar la jornada completa, no
“ obstante presentar ciertas limitaciones para realizar una actividad plena o necesitar ayuda minima; caracterizado por u
+§“ 0 3 TR
£, ‘.;E \_\‘aﬂmo o :i:\x \
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discapacidad relativamente grave consistente habitualmente en grado 4 en un SF (0 6 1 en el resto) o una combinacién de
grados menores que excedan los limites de los puntos anteriores. Capaz de andar unos 300 metros sin ayuda ni descanso.

5,0: Capacidad de andar unos 200 metros sin ayuda ni descanso. Discapacidad lo suficientemente grave como para afectar a
la actividad diaria habitual. Equivalente a un 5 en un sélo SF y 0 6 1 en el resto, 0 una combinacién que supere las
especificaciones del punto 4.0.

5,5: Capacidad de andar unos 100 metros sin ayuda ni descanso; discapacidad lo suficientemente grave como para impedir la
actividad diaria habitual. (Equivalente a un grado 5 en un solo SF y 0 6 1 en el resto o una combinacién de grados menores
que suelen superar a los del punto 4.0).

6,0: Necesidad de ayuda intermitente o constante unilateral (bastdn, muleta o corsé) para andar unos 100 metros con o sin
descanso. (Equivalente a combinaciones de mas de dos grados 3+ en los SF).

6,5: Necesidad de ayuda bilateral constante (bastones, muletas o corsé) para andar unos 20 metros sin descansar.
(Equivalente a combinaciones de méas de dos grados 3+ en los SF).

7,0: Incapaz de andar mas de 5 metros incluso con ayuda y limitado esencialmente a permanecer en silla de ruedas; capaz de
desplazarse solo en la silla de ruedas y de levantarse de ella; permanece en la silla de ruedas unas 12 horas diarias. (Equivale
a combinaciones de mas de un grado 4+ en los SF y, muy raramente, a un grado 5 de la funcién piramidal (nicamente).

7,5: Incapaz de dar unos cuantos pasos; limitado a permanecer en silla de ruedas; puede necesitar ayuda para levantarse de
la silla; capaz de desplazarse solo en la silla, aunque no todo el dia; puede necesitar una silla de ruedas con motor. (Equivale a
combinaciones de mas de un grado 4+ de los SF).

8,0: Limitado esencialmente a estar en cama o sentado o a ser trasladado en silla de ruedas, aungue puede permanecer fuera
de la cama gran parte del dia; capaz de realizar gran parte del aseo personal; puede utilizar las manos eficazmente. (Equivale
a combinaciones de grado 4+ en varios sistemas).

8,5: Limitado a permanecer en cama gran parte del dia; puede utilizar parcialmente las manos y realizar algunas labores de
aseo personal. (Equivale a combinaciones de grado 4+ en varios sistemas).

9,0: Paciente encamado y no vélido; puede comunicarse y comer. (Equivale a combinaciones de grado 4+ en la mayoria de los
sistemas).

9,5: Paciente encamado y no vélido total, incapaz de comunicarse eficazmente y de comer o de deglutir. (Equivale a

combinaciones de grado 4+ en casi todos los sistemas),
10: Muerte debida a EM.
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