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Resolucion Directoral

Callao, |4 de Julia. de 2024
VISTO:

El Informe N°220-2023-DM-HNDAC, de fecha 25 de setiembre de 2023, el Memorando N° 18-
2023-HNDAC-EMATERGT, de fecha 04 de octubre de 2023, el informe N°225-2023-HN.DAC-C-OADI, de
fecha 05 de octubre de 2023, el Memordndum N°781 -2024-HNDAC-C-OEPE/EQ, de fecha 06 de junio
de 2024,el Memorando N°515-2023-DM-HNDAC, de fecha 22 de noviembre de 2023, el Memorando
N° 24-2023-HNDAC-EMATERGT, de fecha 13 de diciembre de 2023, el Informe N°019-2024-HN.DAC-C-
OADI, de'fecha 09 de enero de 2024, y el Informe N°562-2024-OA J-HNDAC, de fecha 18 de junio de
2024,y;

CONSIDERANDO:

Que, el Hospital Nacional Daniel Alcides Carridn, es un Hospital Nacional Categoria IlI-1
perteneciente a la Regién Callao, que brinda atencién de salud con la finalidad de recuperar la
confianza y satisfaccion de los pacientes mejorando la calidad de vida con eficiencia y calidad,

contando con un equipo humano cdlificado que desarrolla actividades de docencia e
investigacion;

Que, el Titular de la Entidad es la méxima autoridad ejecutiva, de conformidad con Ias
normas de organizacién interna de la Entidad. Es decir, el Titular de la Entidad es el funcionario al que
las normas de organizacién interna de una Entidad sefialen como la mds alta autoridad ejecutiva de
dicha Entidad. Dicho funcionario tendrd a su cargo el ejercicio de las funciones previstas en la Ley y
su Reglamento para la aprobacién, autorizacién y supervisién de los procesos de contratacion
publica que la Entidad lleve a cabo;

Que, el numeral VI del titulo Preliminar de la Ley N°26842, Ley General de salud vy
modificatorias, sefiala que es responsabilidad del estado promover las condiciones que garanticen
una adecuada cobertura de prestaciones de salud a la poblacién, en términos socialmente
aceptable de seguridad, oportunidad y calidad;

Que, ademds con la Resolucidn Ministerial N°8246-2021/MINSA de fecha 05 de julio del 2021,
se resuelve aprobar el documento denominado “Normas para la Elaboracién de Documentos
Normativos del Ministerio de Salud”, cuya finalidad es fortalecer el rol de Rectoria Sectorial del
Ministerio de Salud (ANS) a través de sus Direcciones u Oficinas Generales, Organos Desconcentrados
y Organismos PUblicos Adscrito; cuyo Objetivo General consiste en establecer las disposiciones
relacionadas con las etapas de planificacién, formulacién o actualizacion, aprobacion, difusion,
implementacién y evaluacién de los documentos normativos, que expide el Ministerio de Salud, en
el marco de sus funciones rectoras;

Que, con la Resolucion Ministerial N°302-2015/MINSA, se aprobd la NTS N°117-MINSA/DGSP-
V01 “Norma Técnica de Salud para la Elaboracién y Uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio
de Salud", cuya finalidad es estandarizar los procesos de elaboracién y el uso de Guias de Practica
Clinica que aprueba el Ministerio de Salud. Ademds, el dmbito de aplicaciéon de la citada norma
Técnica, se circunscribe entre otros a las Direcciones Regionales de Salud, las Gerencias Regionales



de Salud o las que hagan sus veces, y por los establecimientos de salud a su cargo, asi como otros
prestadores de servicios de salud publicos;

Que, asimismo, mediante Resolucién Ministerial N°414-2015/MINSA, el Ministerio de Salud
aprobd el Documento Técnico: “Metodologia para la elaboracion de Guias de Practica Clinica”,
cuya finalidad es contribuir a la mejora de la calidad de la atencidén de salud, con énfasis en la
eficacia, efectividad y seguridad, a través de la formulacién de guias de Practicas Clinicas que
respondan alas prioridades nacionales, regionales y/o locales;

Que, por ofro lado, el articulo 5° del Decreto Supremo N°013-2006-SA, Reglamento de
Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de Apoyo establece que “los establecimientos de
Salud y servicios médicos de apoyo para dar inicio a sus actividades deben contar con un
reglamento interno y otros documentos de gestién (...). Ademds, deben contar, en cada dreq,
unidad o servicio, con manuales de procedimientos, guias de préctica clinica referidos a la atencién

de los pacientes, personal, suministros, mantenimiento, seguridad y otros que sean necesarios, segun
sea el caso";

Que, cabe precisar que el numeral 61.2° del articulo 61° de la Ley N°27444 — Ley del
Procedimiento Administrativo General, establece que toda Entidad es competente para redlizar las
tareas materiales internas necesarias para el eficiente cumplimiento de su misién y objetivos, asicomo
para la distribucién de las atribuciones que se encuentran comprendidas dentro de sus

}9 959 competencias;
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} Que, con el Informe N°220-2023-DM-HNDAC, de fecha 25 de setiembre de 2023, Jefe del
'.}) «? & Departamento de Medicina, remite al Director Adjunto de Gestién Clinica, la Guia de Préctica Clinica
}iﬁc‘.‘wﬁf/ para el Diagndstico y Tratamiento de la Esclerosis Lateral Amiotrédfica en el HNDAC.

Que, con Memorando N°18-2023-HNDAC-EMATERGT, de fecha 04 de octubre de 2023, el
Coordinador General del Comité de Gestidon de Guias — EMATERGT, concluye que la Guia si cuenta
con informacién vy las diferentes secciones contempladas para la versidn final segun el "Modelo de
] Estructura de Guia Técnica: Guia de Practica Clinica” de la N° 117-MINSA/DGSP-V.01 NORMA
\PE 40, \TECNICA DE SALUD PARA LA ELABORACION Y USO DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA DEL MINISTERIO DE

A NDAL: oALUD. Por lo tanto, sugiere la aprobacion de la actual versidon por la oficina o direccion
¢l orrespondiente;

0dep Que, con el Informe N°225-2023-HN.DAC-C-OADI, de fecha 05 de octubre de 2023, la Oficinga .
) f"f;, \de Apoyo ala Docencia e Investigacién, remite la Opinidn Técnica referente a la revisién y validacion.
o) vg de[ Proyecto de la Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de la Esclerosis Lateral

3 Amlofroflco en el HNDAC", emitido por el Dr. Carlos Alva Diaz Coordinador General del Comité de_
Gestion de Guias - EMATERGT de la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion;

Que, con el Memorando N°515-2023-DM-HNDAC, de fecha 22 de noviembre de 2023, Jefe
del Departamento de Medicina, remite remite a la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estrategico, la
Guno de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de la Esclerosis Mdltiple en Adultos en el
HNDAC".

QL TARIR G

Que, con Memorando N°24-2023-HNDAC-EMATERGT, de fecha 13 de diciembre de 2023, el
Coordinador General del Comité de Gestién de Guias — EMATERGT, concluye que la Guia si cuenta
con informacién y las diferentes secciones contempladas para la versién final segun el "Modelo de
Estructura de Guia Técnica: Guia de Practica Clinica™ de la N° 117-MINSA/DGSP-V.01 NORMA
TECNICA DE SALUD PARA LA ELABORACION Y USQ DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA DEL MINISTERIO DE
SALUD. Por lo tanto, sugiere la aprobacién de la actual version por la oficina o direccién
correspondiente;

Que, con el Informe N°019-2024-HN.DAC-C-OAD), de fecha 09 de enero de 2024, la Oficina
de Apoyo ala Docencia e Investigacion, remite la Opinidn Técnica referente ala revision y validacion
del Proyecto de la Guia de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de la Esclerosis MUltiple
en Adultos en el HNDAC, emitido por el Dr. Carlos Alva Diaz Coordinador General del Comité de
Gestion de Guias — EMATERGT de la Oficina de Apoyo a la Docencia e Investigacion;

Que, con Memordndum N°781-2024-HNDA C-C-OEPE-EQ, de fecha 06 de junio de 2024, la
Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico concluye estando conforme a la.version final se remite
las Guias de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la Esclerosis Laite q{ mmkm‘%@ﬁu DELcaLLAQ  ~===
el HNDAC y la Guia de Préctica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Io.g ; m&m FEL ALCIDES CAKF AN
Adultos en el HNDAC, del Departamento de Medicina — Servicio de Neurol@g'd"’ arg sU rEYIHE < outa ol dol origingl

aprobacién a través de una Resolucién Directoral. ;
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Resolucion Directoral
Callao, /2 de JullQ. de 2024

‘@ﬁ‘;‘é’!,‘,,‘,o,/_ Que, a través del Informe N° 562-2024-OA J-HNDAC, de fecha 18 de junio de 2024, la Oficina
é&}"".m .c'."c;é_ de Asesoria Juridica, concluye que es viable aprobar las Guias de Practica Clinica para el
%% S0 /5‘5 Diagnéstico y Tratamiento de la Esclerosis Lateral Amiotréfica en el HNDAC y la Guia de Practica

/';"M:cémmﬁ?; Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de la Esclerosis Mdltiple en Adultos en el HNDAC,

l/ considerando que la citadas Guias tienen como objeto uniformar criterios para el Diagndstico y
\ tratamiento de la Esclerosis Lateral Amiotréfica en Pacientes Adultos en el Hospital Nacional Daniel
Alcides Carrién (HNDAC) y uniformar criterios para la evaluacién inicial, manejo agudo y de terapia
modificatoria de enfermedad en pacientes adultos con diagndstico de EM en el Hospital Nacional
Daniel A. Carrién.

De conformidad con el Reglamento de Organizacién de Funciones del HNDAC, aprobado
por Ordenanza Regional N° 000006 del Gobierno Regional Callao, el cual delegan las facultades
conferidas a la Directora General, conforme a los literales c) y j) del Articulo 8°, vy, en uso de las
atribuciones conferidas en la Resolucidn Regional 004-2023, de fecha 19 de enero de 2023, y con el
Visto Bueno de la Oficina Ejecutiva de Administracién, el Departamento de Medicing, la Direccidn
Adjunta de Gestidn Clinica, la Direccién Adjunto de Gestidn en la Produccién de Servicios de Salud,
la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, y la Oficina de Asesoria Juridica;

SE RESUELVE:

ARTICULO 1°.- APROBAR la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Esclerosis Lateral Amiotréfica en el HNDAC, GPC-001-2024-HNDAC-DM-SN, versidon N° 01, contenido

en Treinta y fres (33) folios al anverso y reverso del documento anexo se adjunta y forma parte de la
presente Resolucion.

ARTICULO 2°.- APROBAR la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la
Esclerosis MUltiple en Adultos en el HNDAC,GPC-002-2024-HNDAC-DM-SN, versién N° 01, contenido en
Cincuentay tres (53) folios al anverso y reverso del documento anexo se adjunta y forma parte de la
presente Resolucion.

ARTICULO 3°.- NOTIFICAR Ia presente Resolucidén Directoral a las Oficinas y Departamentos del
Hospital Nacional "Daniel Alcides Carridon" para los fines pertinentes.

ARTICULO 4°.- PUBLICAR Ia presente Resolucién en el Portal Institucional del Hospital Nacional
“Daniel Alcides Carrion" (www.hndac.gob.pe).

Registrese, Comuniquese y Archivese
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L. FINALIDAD '

La finalidad de elaborar esta guia de practica clinica es estandarizar criterios para el diagnostico
y manejo de la Esclerosis Multiple (EM) en pacientes adultos en el Hospital Nacional Daniel A.
Carrion.

iL. OBJETIVO

niformizar criterios para la evaluacién inicial, manejo agudo y de terapia modificadora de

i,  AMBITO DE APLICACION

La presente guia es de aplicacion en el Servicio de Emergencia (manejo agudo inicial),
Hospitalizacion (manejo agudo posterior e inicio de terapia modificadora de enfermedad) y
Atencion en Consulta Externa (manejo cronico con terapia modificadora de enfermedad) del
Hospital Nacional Daniel A. Carrion.

IV. PROCESO O PROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR

41. Nombrey Cdédigo:

Nombre: ESCLEROSIS MULTIPLEW
Cadigo CIE-10: G35

V. CONSIDERACIONES GENERALES

DEFINICIONES Y SIGLAS

Se define como esclerosis multiple (EM) al desorden autoinmune que afecta principalmente a
adultos jévenes (aunque también afecta a nifios), caracterizado por desmielinizacion y dafio
axonal en el sistema nervioso central (SNC).3 Sus hallazgos patolégicos incluyen multiples areas
bien demarcadas de desmieiinizacion a través de la sustancia blanca, aunque también con
compromiso de la sustancia gris.

Las manifestaciones clinicas incluyen pérdida visual, alteraciones de los movimientos
extraoculares, parestesias, pérdida de la sensibilidad, debilidad, disartria, espasticidad, ataxia y
alteracion vesical

El 85% de los pacientes con EM presentan el patron con recidivas y recaidas. El término EM es
amplio y recientemente se ha actualizado su terminologia.”
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NUEVA TERMINOLOGIA EN EM

TERMINOLOGIA DEFINICION

Es un sindrome bien definido como neuritis optica, disfuncion del
tronco cerebral/cerebelar o mielitis parcial y ahora se considera parte
del espectro de la EMRR. Puede ser activa o no activa

Sindrome clinicamente aislado
(CIS, de sus siglas en inglés
Clinical Isolated Syndrome)

CIS activa: Deben seguir al CIS la presencia de evento clinico o
radioldgico (lesién captadora de Gadolinio (Gd+) o aumenio/nuevas
lesiones en T2

CIS no activa: Episodio neurolégico en ausencia de actividad en la
imagen por resonancia magnética (RMN)

Requiere la evidencia‘ en RMN de diseminacién en espacio
(presencia de 2 1 lesiones en al menos 2 de 4 areas del SNC:
periventricular, yuxtacortical, infratentorial, o médula espinal) asi
como también diseminacion en tiempo (presencia simultanea de
lesiones asintomaticas Gd+ y no captadoras de contraste o
Esclerosis Multiple Remitente aumento/nuevas lesiones en T2 en la RMN de seguimiento con
Recurrente respecto a una RMN basal).

Enfermedad
Remitente

Recurrente

Se puede subdividir en activa y no activa en un marco de tiempo
especifico (6 meses — 1 afio). El marco de tiempo puede ser una
decision individual basada en la practica clinica usual, pero debe ser
especificado. l

Activa y con progresion Elindividuo ha tenido un ataque y también deterioro gradual

Elindividuo ha tenido un ataque en un marco de tiempo especificado
Activa, pero sin progresion previamente (ejemplo: 1 afo, 2 afios)

No activa, pero con progresion | Cuando por ejemplo la velocidad de la marcha ha disminuido

No activa y sin progresion Enfermedad estable

DESCRIPCION FENOTIPICA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE 2013:

/Wak ENFERMEDAD REMITENTE RECLRRENTE
HiDAL &)
“ 477 B ., | Noactiva
5 F3ffidrome clinicamente aislado / -
7 iy Activa
ALLRS ™ b
&7 % | NoActiva
Enfermedad Remitente Recurrente " -
\\\% Activa

(*) Actividad = Recaidas clinicas y/o IRM (lesiones Gd+; aumento/lesiones nuevas en T2)
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DESCRIPCION FENOTIPICA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE:
ENFERMEDAD PROGRESIVA

Primaria progresiva (acumulacion progresiva dela

discapacidad desde el inicio)
i
Enfermedad progresiva
|

|
: '

Secundaria progresiva (acumulacion progresiva de
discapacidad luego de un curso inicial con recaidas)

Activa* y con progresion®

Activa* pero sin progresion

No activa, pero con progresion”

No activa y sin progresion (enfermedad estable)

(*) Actividad = Recaidas clinicas y/o IRM (lesiones Gd+; aumento/lesiones nuevas en T2) #
Progresion medida por evaluacion clinica al menos una vez al afo

ol

_
SIGLAS Y ABREVIATURAS
SIGLAS DESCRIPCION SIGLAS DESCRIPCION J
EM Esclerosis multiple \V/AY, Varicela Zoster Virus
EMRR Esclerosis multiple remitt—;.wte recurrente VDRL Venereal Disease Research Laboratory
EMPP Esclerosis multiple primaria progresiva VIH Virus de Inmunodeficiencia Humana
EMSP Esclerosis multiple secundaria progresiva HTLV Virus Linfotropico Humano de células T
SNC Sistema nervioso central CMV Citomegalovirus
Resonancia magnética AR Artritis Reumatoide
Liquido cefalorraquideo MTP Metilprednisolona
Retrovirus endégenos huymanos IVIG Inmunoglobulina intravenosa
Interleucinas VvJC Virus de John Cunningham
Terapias modificadoras de enfermedad LMP Leuco encefalopatia Multifocal Progresiva
Virus Epstein-Barr Rx Radiografia
Barrera hematoencefélica PPD Proteina purificada derivada de tuberculina.
Imagen captadora de gadolinio PA Presion arteria!
Antigeno leucocitario humano FC Frecuencia cardiaca
Sindrome clinico aislado» AAS Acido acetil salicilico
Bandas oligoclonales ITU Infeccion del tracto urinario
l’;sctac:mos del espectro de la neuro mielitis SAOS Sindrome de apnea obstructiva del suefio
NO Neuritis Optica EA Efecto adverso
DIS Diseminacion en espacio AG Acetato de glatiramer
DIT Diseminacién en tiempo Ter Teriflunomida
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5.2 ETIOLOGIA

La etiologia de la enfermedad es desconocida y muy debatida. Actualmente, los mecanismos de
la enfermedad se expresan a si mismo a través de una interaccion compleja entre la
susceptibilidad genética, factores hormonales, estimulos medioambientales y el eje neuro
inmune, lo que da como resultado una autoinmunidad dirigida al SNC.¢

En cuanto a los factores ambientales que contribuyen a la patogénesis de la enfermedad, la
asociacion con una mayor prevalencia en los paises dei hemisferio norte Y una menor incidencia
en las personas que migran durante la adolescencia desde las latitudes del norte hacia areas de
clima mas célido ha sugerido un riesgo que proviene de una baja exposicién a la luz ultravioleta
y niveles bajos de vitamina D en la sangre.” Otros factores de riesgo ambientales que se cree
confieren una mayor susceptibilidad a desarrollar la enfermedad son el tabaquismo y la obesidad,
hipotéticamente a través de su influencia sobre la inflamacion y funciones inmunitarias. Entre otros
factores de riesgo asociados al estilo de vida, se ha propuesto recientemente que la deprivacion
de suefio a edades tempranas podria aumentar el riesgo de desarrollar EM mas adelante en la
vida.® ;

A diferencia de otras enfermedades autoinmunes, no se ha definido un solo antigeno capaz de
iniciar el proceso de la enfermedad en humanos o de transferirlo a un organismo receptor,
aunque esta bien establecida la presencia de una respuesta de anticuerpos sostenida contra
antigenos intracelulares.
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En este sentido, se cree que las bandas oligoclonales, que son la piedra angular del diagnéstico
de la EM, a pesar de ser detectables en otras enfermedades, se derivan principalmente de la
produccion de autoanticuerpos contra componentes intracelulares ubicuos.?

Se ha propuesto varios patdgenos han sido propuestos como 'desencadenantes de la aparicion
de la enfermedad, especialmente virus de la familia Herpesviridae, como el virus Epstein-Barr
(EBV)y virus herpes humano 6. Ademas, tanto el ADN viral como los anticuerpos dirigidos contra
antigenos virales se han aislado con mayor frecuencia en plasma y LCR de sujetos con la
enfermedad con respecto a los controles.

Sin embargo, la evidencia de asociacién causal hasta el momento no ha sido concluyente. Otros
@;kus que se considera que tienen relacion con el inicio de la enfermedad son ios retrovirus
sendogenos humanos (HERV).10

-

5.3 FISIOPATOLOGIA

Normaimente, las células inmunes autorreactivas del SNC se eliminan durante e! desarrollo a
través de la tolerancia entral en el timo (células T) o médula 6sea (céluias B), aunque aigunas
pueden escapar de este mecanismo y ser liberadas a la circuiaciéon, los mecanismos de
tolerancia periféricos suelen evitar que causen enfermedades.

Los mecanismos por los cuales la tolerancia periférica pueden faliar incluyen la alteracion de la
funcion de las células T reguladoras (Treg) © resistencia de las células autorreactivas a la
supresion.' Una interaccion compleja entre los factores de riesgo genéticas y ambientales puade

la enfermedad.
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Los subconjuntos de células T primarias implicadas en la EM incluyen células T CD8+y células
T auxiliares CD4+ (TH) 1y TH17,'? las células T autorreactivas también producen citocinas que
pueden contribuir ala patogenia de la EM, como el interferén gamma, interleucina (1L)-17, y factor
estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos,'® la eficacia de algunas TMEs puede
relacionarse en parte al cambio en la diferenciacion de los fenotipos TH1 y TH17 a TH2, el cual

tiene un menor perfil inflamatorio.'?

Aunque historicamente se pensd que la EM era una enfermedad principalmente relacionada a
las células T, el papel de las células B en la fisiopatologia de la EM se ha reconocido y
caracterizado cada vez mas en los ultimos afos.

Las bandas oligoclonales de IgG especificas del LCR son anticuerpos producidos por las células
B y han sido incluidos en los criterios diagnosticos de EM', y las células B periféricas
desempefian una variedad de funciones en la fisiopatologia de la EM.
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En EM, las células B producen citocinas proinflamatorias que incluyen linfotoxina, IL-6, TNF-, y
factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos. A su vez, la deplecion de las
células B puede atenuar la actividad proinflamatoria de las células T CD4+y T CD8+.14.15
Normalmente, las células B pueden también generar citocinas anti- inflamatorias incluyendo IL-
10, IL-35, y factor de crecimiento transformante 1, pero la produccion de estas puede estar
afectada en pacientes con EM. '

Curiosamente, se ha reportado anteriormente niveles mas altos de células B productoras de IL-
10 en pacientes con EM con infecciones concurrentes por helmintos, y esto se correlaciond con
una menor actividad de la enfermedad de EM."®

Dentro del SNC, se pueden encontrar infiltrados inflamatorios de células B en las meninges de
pacientes con EM, y una mayor carga de estos infiltrados se correlaciona con el grado de lesiones
corticales y neurodegeneracion, asi como con la discapacidad clinica.

Las células B también pueden ser reservorios del virus del EBV, el cual también se ha relacionado
recientemente a la patologia de EM, otros mecanismos patologicos que comprometen las células
B incluyen la presentacion de antigenos a células Ty secrecion de moléculas que pueden ser
directamente toxicas para los oligodendrocitos. 1517

La microglia son células inmunitarias residentes en el SNC y pueden alternar entre fenotipos pro
y anti-inflamatorios.

La microglia ha sido implicada previamente en leuco encefalopatias y enfermedades
neurodegenerativas y se reconoce cada vez mas su rol en la fisiopatologia de la EM, la microglia
contribuye a la formacion de lesiones tanto agudas como cronicas en EM y, en el espectro
opuesto, también puede facilitar la remielinizacion y la reparacion neuronal.'®

En las lesiones tempranas de EM activa, alrededor del 40% de las células fagociticas son
microglia proinflamatoria. La microglia activada y las células T CDg+ condgc,e_u_gml__al_cj_e_g,_trucciOn
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También se encuentra microglia activada en la periferia de lesiones mixtas activas/inactivas
(también conocidas como crénicas, lentamente expansivas, o latentes), mientras que las lesiones
inactivas muestran mas pérdida axonal y menos microglia. En la EM progresiva, la microglia
activada y los macréfagos pueden mediar en la neurodegeneracion mediante diversos
mecanismos incluida la liberacion de citocinas, liberacion de glutamato que provoca
excitotoxicidad, y liberacion de especias reactivas de oxigeno/nitrogeno resultando en injuria
oxidativa.®

La EM recidivante se caracteriza principalmente por actividad. inflamatoria aguda asociada con
disrupcion de la BHE, evidenciada por las lesiones captadoras de Gd+ en RMN. Las lesiones
agudas clasicas comienzan con infiltrados de células B, T y plasmaticas inflamatorias y
macrofagos alrededor de una vena central.2° La microglia también esta presente en las lesiones
agudas.

A medida que las iesiones evolucionan, ocurre la remielinizacion en varios grados y puede ser
parcialmente mediada por la microglia anti-inflamatoria,2! anteriormente considerada como una
enfermedad de la sustancia blanca, actualmente se sabe que la EM afecta la sustancia gris
superficial y profunda y se asocia a progresion de discapacidad.?

i

54 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La EM es la causa mas comun de discapacidad no traumatica en adultos jdvenes, la incidencia
de la EM es baja en la infancia y se incrementa luego de los 18 ades, alcanzando un pico entre
los 20 a 40 arios (edad media de 30 afios) afectandc a las mujeres 2 a 5 arios antes que alos

varones®?4, juegc la incidencia disminuve, tornandose rara a edades mayores de Ics 50 afios.

La EM es mas comuin en mujeres que en varones y se ha incrementado e las Gltimas décadas
haciendo una relacién de 2.3, esto corresponde a un riesgo de 2.5% durante su vida comparado
con 1.4% para !os varones?25.26,

Dei 2008 al 2013 ha habido un incremznio a nivel global de la prevalencia, la cual era de 30 por
100 000 hasta 33 por 100 000, con fas tasas mas alta en América del Norte y Europa? el
aumento en la prevalencia observado en ios estudios longitudinales es debido a un incremento
en la expectativa de vida de los pacientes con EM y avances en el diagndstico mas que a un
incremento en el riesgo de desarrollar la enfermedad.

La expectativa de vida en pacientes con EM esta reducida en 7 a 10 afios. La tasa estandarizada
de mortalidad es 3 veces con respecto a la poblacion sin EM, aunque ha mejorado en los tltimos
anos?8.

En Centroy Sudamérica hay pocos estudios sobre ia prevalencia de esta enfermedad, aunque se
observa el gradiente longitudinal. En Panama, durante el periodo 2000 — 2005, la prevalencia
cruda fue de 5.24 por 100 000 habitantes?®, de manera similar en Quito, Ecuador, la prevalencia
fue de 5.05 por 100 000 habitantes3® mientras que en Colombia para el periodo 2009 — 2013 la
prevalencia fue de 7.52 por 100 000 habitantes®'. De forma mas austral, Argentina reporté una
prevalencia de 17.2 por 100 000 habitantes, con una incidencia anual T@ﬁﬁpa@gfﬁiﬁ% éfdé‘lifga YR
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utilizando las cuatro regiones mas pobladas del pais, alcanzaron una prevalencia puntual de 9.12
casos por 100 000 habitantes, con rango de edades entre 35 a 45 afos y de los cuales un 51.9%
fueron del sexo femenino.

El tipc mas comun de EM fue la remitente-recurrente (79.3%)*. Comparado con cifras anteriores,
hay un aumento en la prevalencia, y varios factores pueden contribuir a este incremento
incluyendo un mayor acceso a RMN, cambios en los criterios diagnosticos que permiten un
diagnostico mas temprano en la presentacion de la enfermedad vy el envejecimiento de la
poblacién acompariado de una sobrevida mas prolongada®.

5.5 [ECOLOGIAY FACTOES DE RIESGO

Los estudios sobre la EM han identificado varios factores de riesgo ambientales, de estilo de vida
y genéticos relevantes tanto en el riesgo de aparicion de la enfermedad de EM como en el curso
posterior al diagnostico''.

Asociaciones Genéticas: El complejo del HLA contiene multiples genes relacionados con el
funcionamiento del sistema inmunitario, y el genotipo HLA se ha caracterizado cada vez
mejor en relacion con el riesgo de EM®*. EI HLA-DRB1*15: O1 se asocia con un incremento
en el riesgo de EM y esta presente en hasta el 30% de la poblacion de los EEUU'y Europa.

HLA*O2 esta asociado con un menor riesgo de EM35 muchos otros polimorfismos de un solo
nucledtido de variante normal, que se encuentran fuera del complejo HLA pero tipicamente
cerca de genes asociados con funciones inmunitarias, también se han asociado con el riesgo
de EM en diversos grados,® es probable que las combinaciones de factores geneéticos
también contribuyan al riesgo de enfermedad; por ejemplo, la presencia de HLA-DRB1*15:01
y la falta de HLA-A*02 se asocian con mayor riesgo de EM que la presencia de HLA-
DRB1*15:01 solo®.

Las interacciones genético-ambientales que pueden contribuir a la patogenia de la EM
in-luyen los niveles de vitamina D, la obesidad en la infancia®, la infeccion por VEBS36 y el
tabaquismo3®. Sin embargo, en la practica clinica, actualmente no se recomiendan las
pruebas de variantes genéticas asociadas con el riesgo de EM, incluso en con antecedentes
familiares de EM.

Latitud: La pista epidemiologica mas fuerte ue gue el entorno a nivel poblacional tiene un
impacto significativo en el riesgo de desarrollar EM es el gradiente latitudinal creciente de
prevalencia, incidencia y mortalidad giobal, con prevalencias que se incrementan hasta 10
veces entre la linea ecuatorial y los 60" norie y sur.

Se piensa que los impulsores de esta gradiente son ambientales con la latitud vista como un
indicador de la radiacion ultravioleta y asi, de la produccion de vitamina D; sin embargo, otros
factores pueden jugar un papel*® En un metaanalisis que incluyd 94 estudios de prevalencia
se identificd un gradiente positivo con incremento de la latitud (5.27/100 000 por grado de
latitud), atenuando ligeramente a 4.34/100 000 luego de estandarizar_por edad.
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Atlantica, mostraron cambios en el gradiente de prevalencia de EM en el tiempo, pero otras
gradientes regionales fueron similares?®. Parte de la distribucion geografica de EM puede ser
explicada en funcién de la etnicidad y factores genéticos, pero la latituc permanece el factor
de riesgo mas fuerte lusgo de controlar el origen étnicc".

A pesar de estos hallazgos, el efecto de la latitud ha disminuido en las tltimas décadas,
aunque en una revision sobre la influencia de la latitud en Latinoamérica desde Panama a
Argentina, la prevalencia cruda oscilaba de 0.75 a21.5 por 100 000. Se encontré una
asociacion significativa y fuerte entre la prevalencia y la latitud, y determinaron un incremento
en la prevalencia de 0.33 por 100 000 personas por grado_‘de latitud42,

También se ha establecido a través de revisiones sistematicas un patrén de migracion -
consistente para personas que van de un area de alta prevalencia a uno de baja prevalencia
para adquirir el riesgo de la region huésped. Segun esto, la reduccion en el riesgo fue mayor
cuando la migracion ocurria en la nifiez antes de los 15 afios, sugiriendo que el riesgo es
mayor durante ias dos primeras décadas de la vida*3,

En Pert no hay datos epidemiolégicos que confirmen la influencia de la latitud en la

prevalencia de EM, asi como tampoco para los factores de riesgo que a continuacion se
mencionan. i

» Virus Epstein-Barr (EBV): £l EBV se adquiere frecuentemente en la infancia y suele ser
asintomatico, ia infeccion tardia en la adolescencia y la aduliez se asocia con enfermedad
ciinica que se manifiesta como mononucleosis infeccicsa* después de la infeccion, el EBV
permanece latente en los linfocitos B de! hussped‘ en multiples metaandlisis, la
seropositividad de anticuerpos contra EBY y la mononuclecsis infecciosa se han asociado
consistentemente con el riesgo de EM?7.

Un estudio reciente realizado por Bjornevik et al*s indicd que la EM casi siempre esta
precedida por una infeccion por EBV y que el EBV puede ser la causa principai de la EM,
dicho esto, Ia seropositividad al EBV es alta no solo en pacientes con EM sino también en la
poblacién general; por lo tanto, es probable que el papel del EBV en la patogenia de la EM
sea multifactorial y puede incluir interacciones entre el EBV, factores genéticos
predisponentes y factores de riesgo ambientaless®.

Tabaquismo: Fumar se ha asociado con un mayor riesgo de EM“, asi como con la
conversion de CIS s EM clinicamente definida v la conversion de EM recidivante a EM
progresiva secundaria’-4€,

Fumar también puede reducir ia eficacia de algunas TMEs, incluidas interferén4 y
natalizumab®® la exposicidn pasiva al humo también se ha asociado con un mayor riesgo de
g

EM3S,

Obesidad en ia Nifiez y Adolescencia: La obasidad en la adolescencia y I nifiez se ha
asociado con un mayor riesgo de EM tanto pediatrica como adulta, con una asociacion
aparentemente mas fuerte en mujeres que en hombres’'$&—Ep-—pacientes.pediatricos_la
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La obesidad abdcminal también se ha asociado con una discapacidad mas grave en
pacientes con EM conocida,® los mecanismos prepuestos por los cuales la obesidad puede
estar involucrada en la patogenia de la EM incluyen la promocion de un entorno
proinflamatorio, la disminucion de la biodisponibilidad de la vitamina D35 vy las interacciones
con factores de riesgo genéticos de EM predisponentes® y EBV infeccions*.

= Deficiencia de Vitamina D: Multiples estudios han demostrado asociacion entre niveles bajos
de vitamina D y un mayor riesgo de EMS557. Los niveles bajos de vitamina D tambien se han
asociado con un rnayor riesgo de conversion del CIS a EM clinicamente definida® y un mayor
riesgo de recaida cle EM375°,

Los mecanismos exactos por los cuales la vitamina D contribuye a la EM son multifactoriales
y probablemente también estén influenciados por otros factores de riesgo genéticos y
ambientales®® por ejemplo, los polimortismos genéticos en la ruta de la vitamina D se han
asociado con los niveles séricos de vitamina D y tasas de recaida en pacientes pediatricos
con EM3, y la vitamina D y sus receptores asociados pueden interactuar con i0s antigenos
nucleares del EBV para contribuir a la patogénesis de la EM?®.

Finalmente, se han observado aumentos mas bajos en los niveles séricos de vitamina D
después de la suplementacion en pacientes con EM en comparacion con los controles, lo que
sugiere que en pacientes con EM el metabolismo de la vitamina D también puede estar
alterado®°.

A pesar de la creciente evidenciz con respecto a la relacion entre los niveles hajos de vitamina
Dy el rizsgo de EM y EM con recidivas, los datos no son concluyentes respecto a la eficacia
de la suplementacisn con vitamina D y su impacto tanto clinico como radiografico®!. Hasta la
fecha los estudios se han visto limitados por tamafos de muestra pequefios, corto seguimiento
y uso concurrente de TMEs, lo cual puede ocasionar resultados confusos’!.

Microbiota y Dieta: El cuerpo humano contiene mas celulas microbianas que células
humanas, y la mayoria de los microbios humanos residen en el intestino, la colonizacién
intestinal en los primercs afios de vida esta influenciada per una variedad de factores que
incluyen el método de parto, la lactancia materna, la exposicion a antibidticos y factores
genéticos, ambientales y maternos. La dieta influye significativamente en la composicion del
microbiota durante el resto de la vida de un individuo®282,

Las especies de Bactercides y Firmicutes dentro del intestino usan fibra no digerible y
carbohidratos complejos para producir acidos grasos de cadena corta que, en altima
instancia, pueden aumentar la produccidn de células T reguladoras importantes en Ia
supresion de la inmunidad autorreactiva en EMi64,

lLas bacterias también puieden producir citocinas que pueden influir en las células inmunitarias
tanto proinflamatorias como antiinflamatorias®, multiples estudios han demostrado diferentes
microbiomas intestinales en pacientes con EM en comparacion con los controles, aunque se
han mezclado composiciones bacterianas exactas®.
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EM. Hasta la fecha, los estudios han evaluado principaimente la influencia de las dietas ricas
en vegetales, frutas y granos integrales y limitadas en las cantidades de grasas y productos
animales tanto en la composicion del microbioma como en los resultados clinicos.

No se han demostrado asociaciones consistentes entre la dieta, la tasa de recaidas y la
progresion de la discapacidad en la EM, pero ha habido algunas asociaciones entre la calidad
de la dieta y problemas sintomaticos como la fatiga y la depresion®e.e7,

* Comorbilidades y curse de la EM: En pacientes con EM es comun presentar
comorbilidades, las cuales se incrementan con la edadé® . dichas comorbilidades pueden
contribuir a un retraso en el diagnostico de EM y el inicio de tratamiento, afectando
negativamente la calidad de vida® al momento dei diagnbstico de EM, las comorbilidades ;/z:+ "
mas comunes incluyen depresion, ansiedad, hipertension, enfermedad pulmonar crénica, e’
hiperlipidemia. )
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Las comorbilidades vasculares (incluyendo hiperiension, hiperiipidemia, diabetes, y
enfermedad vascular periférica) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica se han asociado
con progresion de discapacidad en EM.

Las comorbilidades psiquidtricas, incluyendo ansiedad, trastornos del animo, se han
asociado con riesgo de recaidas, progresién de discapacidad™, y adherancia a ias TMEsT".

Varios pacientes con EM tienen mas de una comoerhiiidac, y el nimerc acumulado de
condicionss cemorbidas que un paciente tiene puede incrementar su riesgo de recaidas y
eso se ha gsociado con elevados puntajes de discapacidad, las cornorbilidades también
pueden afeutar ias decisiones de tratamiento, respuesta y adherencia en pacientes con EM72,
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TABLA 1. FACTORES DE RIESGO POTENCIALMENTE MODIFICABLES EN EM'1

Factor de

. Asociacion en EM ¢ Intervenciones en la Practica Clinica
Riesgo

v Considere evaluar ios niveles de vitamina D en
pacientes con EM/CIS, mediante el dosaje de
25(0H)D3

v El objetivo de niveles de vitamina D en

L Incrementa el riesgo de EM/CIS pacientes con EM auin no se ha establecido; sin
Deficiencia de . . T o

Seafiiing D Incrementa el riesgo de recaidas en embargo, algunos especialistas en EM

vitami ;

’ EM recomiendan mantener valores de 40 ng/mL a
60 ng/mL, para !o cual se requieren dosis diarias
de vitamina D entre 200CU} a 5000U1.

v Hacer controles de 25(0OH)D3 a los 3 meses de
| haber iniciado suplemento para realizar ajustes.
— Se asocia con un incremento en el | v Aconsejara cesar el tabaco y educar al paciente

progresién da la enfermedad ‘(}wj‘ KOSPITAL HAIONAL OANIEL ACCIOES CAKR.S

CERTEIC
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v Considere referir a servicios de apoyo en el cese
de consumo de tabaco.
La obesidad en la nifiaz / adolescencia ; ;
T N A N — v Aconsejar a los pacientes sobre problemas
sesi SR i ifi |
Otesidad Jo EM i@ sbesidad sbdominsl se de obesidad es.pem icos de la EM, fomentar
: . un peso saludable
asccia con peor discapacidad en EM '
El microbiota y la dieta pueaden
. contrituir a inflamacion sistémica Aun v Discutir con el paciente el rol de una dieta
Dieta y L o, . . :
) . se ha disefado una dieta ideat, pero de alta calidad en el manejo de sintomas
microbiota .. ; o
una cdieta adecuada podria contribuir al de EM
maneio sintomatica
Las comorbilidades psiquiatricas vy
o sistémicas pueden contribuiral riesgode | v Informar al paciente de la importancia del
Comorbilidad : \ ) . . .
recaidas, grado ce cdiscapacidad vy manejo de comorbilidades
adherencia al tratamiento
V1. CONSIDERACICMES ESPECIFICAS

bl oy,
‘f;;_ 6.1. CUADRO CLINICO

*/Las manifestaciones clinicas de EA son bastante amplias y pedrian afectar diferentes partes del
cuerpe, las mas comunes sori: neuritis optica unilateral (vision borrosa con dolor asociado),
mielitis parcial (alteracion de la sensibilidad en extremidad y torso, debilidad y/o ataxia), alteracion
m\ sensitiva focal (parestesia en extremidades, dolor abdominal o toracico en banda), o sindromes
g de tronco cerebral (oftalmoplejia intranuclear, vértigo, pérdida de audicion, alteraciones de la

sensibilidad facial).

noTarmc  Los hallazgos objetivos que pueden estar presentes en el examen neurologico incluyen: defecto
pupilar aferente, alteracion de la sensibilidad, debilidad muscular, ataxia, y alteracion de la
marcha en el contexto de hiperreflexia.

\t“\‘Y

/ Un ataque clinico o recaida en EM se define como tin episodic clinico tnico con sintomas y

hallazgos objetivos aue reﬂejan' un eventn desmielinizante focal o multifocal en el SNC,
desarrollado de forma aguda o subaguda, con una duracion de al menos 24 horas con o sin
recuperacion, y en zusencia de fiebre o infeccion™.

A continuacion, se deiallan las terminologias y definiciones de las nanifestaciones clinicas en

TABi.A 2. TERLINOS Y DEFINICIONES EN EM73,74

Tarmino Definicion Patologia

Caraclerizacia por dolor al movimiento ocular, disminucion

Neuritis éptica de la vision de colores, y disminucion de la agudeza VI§,L ak.
| b

qua evoluciona en horas a di:s. ’

Desm|elm|zac10n |nflamator|a del

Jflu(lﬁ i

[f’lé’uf)
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Mielitis parcial

De presentacion variable, depende del area de
compromiso, pero puede incluir debilidad, alteracion en la
sensibilidad en una extremidad y torso, hiperreflexia y/o
ataxia que evoluciona en hioras a dias

Desmielinizacion inflamatoria de
una porcion de la médula espinal

Sindrome de
tronco cerebrai

De presentacion variable, depende del area de
compromiso, pero puede inciuir alteracion de f« motilidad
ocular (oftalmoplejia Inter nuclear, paralisis del VI par),
peérdida sensitiva facial, vértigo, pérdida de la audicion,
debilidad, alteracion de la sensibilidad que evoluciona de
horas a dias

Desmielinizacién inflamatoria del
tronco cerebral

Fendémeno de
Lhermitte

Sensacion de shock eléctrico aguda que se irradia de! cuello
a la region lumbar o extremidades, usualmente
desencadenada por la flexion del cuello i

Desmielinizacion de la columna
dorsal de la médula espinal

Transeccion
axonal

Estructuras axonales terminales severamente dafiadas que
representan el correlato patolégico de dafio neurolégico
irreversible

inicio .|
como en estados avanzados de |
enfermedad TN T

Ocurre en lesiones tanto ‘aV{

Empeoramiento transitorio o recurrencia de sintomas
neurolégicos, secundarios a condiciones meédicas

-
]

I Ataque, recaida
0 evento

desmielinizante inflamatorio focal o muliifocal en e SNC,
desarrollade de forma aguda o subaguda, con una
duracion de al menos 24 horas con ¢ sin recuperacion vy en
ausencia de fiebre o infeccion

Pseudorecaida - P ) , No aplicable
concomitantes o factores ambientaies, que no representan
una nueva actividad de enfermedad
Episodio clinico monofasico con sintomas repertados por el
aciente hallazgos objetivos que reflejen svento . s
P y g ) 4 i Lesién desmielinizante

inflamatoria gue ocurre en areas
2iocuentes del SMNC

Lesién

Area de hipersefial en secuencia ponderada en T2 o
densidad protdnica en RMN que sea de al menos 3mm
en su eie jongitudinal

Area focal desmiglinizacién e
inflamacion de! SNC

Diseminacion en
espacio

Desarrolle de lesiones en distintas iocalizacicnes
1
anatomicas en el SNC

iNo aplicable

Diseminacion en
tiempo

Desarrollo o aparicion de nuevas lesiones en el SNC en
el tiempo

No aplicable

En pacientes peruanos, el estudio de Vizcarra et al’s. reporta que la presentacion clinica mas
frecuente fue la EMRR en 49.1%, seguida de la EMPP 20%, EMSP 12.7%. EMRP 12.7% y SCA
5.5%. Los sintomas mas frecuentes presentados ai inicio de la enfermedad fueron nauritis dptica
se agregaron sintomas cerebelosos (49%), sensitivos (47%) y afeciacion de esfinteres (42%).

¢

En EMRR los sintomas mas frecuentes fueron motores, sensitivos y NO, mientras aue en EMPP
fueron motores, cerebelosos v sensitivos.
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6.2. DIAGMOSTICO
6.2.1. Criterios Diagnosticos

Los nuevos criterios de McDenald 2017 para el diagndstico de EM reforzaron |a importancia de
los examenes de RiVIN cerebral y de médula espinal, ademas de la presentacion clinica (es decir,
un evento clinico que sugiera un primar ataque d= EM o progresion de la discapacidad que
sugiera de EMPP) y el analisis del LCR (es decir, que muestra BOCs) en algunas
circunstancias’ 7.

Los nuevos criterios enfatizaron la gran necesidad de una estandarizacién estricta de la
adquisicion e interpretacion de RMN para evitar diagnésticos erroneos’’, la necesidad de una
adquisicion e informe estandarizados de RMN cerebral y de médula espinal en el momento de la
primera presentacion clinica y durante el curso temprano de la EM va mas alla de los propositos
de diagnostico, ya que proporc;ona informacion pronostica importante™.
El diagnéstico de EM se define por la demostracion de diseminacion de la enfermedad tanto en
espacio como en tiempo. La diseminacion en espacio se refiere a la presencia de lesiones en
{53:@,;{ distintas localizaciones anatomicas del SNC incluyendo las regiones corticales, yuxtacortical,
infratentorial, periventricular, infratentorial y médula espinal, estas lesiones pueden ser
identificadas ya sea a través de maltiples eventos clinicos que comprometen diferentes areas en
el SNC, multiples lesiones hipertintensas ponderadas en T2 en RMN, o ambas’.

La diseminacion en tiempo se refiere al desarrollo de nuevas lesiones en el tiempo. La RMN
puede demostrar diseminacién ¢n tiempo a través de la presencia simultdnea de lesiones Gd+
(agudas) y lesiones no captadoras (cronicas) en un mismo momento o desarrollo de lesiones
nuevas ponderadas en T2 en ia RMN de seguimiento.

La diseminacion en tiempo también puede ser definida por multiples atagques clinicos distintos.
G TAPm ¢ En pacientes con un ataque clinico Unico, la presencia de bandas oligoclonales (BCCs)
especificas en el LCR también puede hacer cumplir el criterio de diseminacion en tiempo, porque
indica de forma confiable la sintesis iniatecal de anticuerpos y esta asociada con un alto riesgo
de un segundo ataque™. Se ha estimado la sensibilidad y especificidad de estos criterios en 68%

61% respectivamente’®.

uando un individuo presenta un sindrome clinico tipico con evidencia objetiva apropiada de un
éficit neurologico en el examen, los criterios de McDonala 2017 estipulan que los principios de
DIS v DIT se pueden establecer a través de una variedad de medios (Tabla 3).

Si un paciente tiene antecedentes de un sindrome neurologico sugestivo, con hallazgos objetivos
:.\en una region distinta en el examen, entonces el paciente cumple con el diagnostico de EMRR
asandose Unicamante en las caracteristicas clinicas, sin embargo, incluso si se puede hacer un

/diagnostico basado tinicamante en las caracteristicas clinicas, siempre es prudente, si es posible,
obtener una resonancia magnética del cerebro y, si esta clinicamente indicado, de la médula
espinal’s.
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TABLA 3. CRITERIOS 2017 DE MCDONALD74
Numero de Numero de lesiones en RMN i ion adicional I diagnbetics de EM
ataques clinicos con evicencia clinica objetiva nrormacion ? ‘dlonalinecesania pand el clagnesiica ae
=2 =2 Ninguna*
=2 T* Ningunza*
> 1 DIS demostrada por un ataque clinico adicional que
- implica un sitio diferente del SNC o por IRM
i - DIT demostrada por un ataque clinico adicional o por IRM
- o demostracion de BOC especificas en LCR
DIS demostrada por un ataque clinico adicional que_;_
4 . involucra un éarea diferente del SNC o por IRM y DIT*" | .
' demostrada por un ataque clinico adicional o por IRM 0 fa+
demostracion de BOC especificas en LCR
(*) Una lesion, asi como evidencia historica clara de un ataque anterior que involucré una lesién en una
ubicacién anatomica distinta

Si un paciente no tiene antecedentes neurologicos, la DIS y la DIT pueden cumplirse utilizando
los criterios de RMN o de laboratorio (Tabla 4), Especificamenie, los criterios de DIS pueden
cumplirse demostrando lesiones hiperintensas en T2 en dos de las cuatro ubicaciones
anatomicas tipicas donde a menudo se identifican lesiones de sustancia blanca relacionadas con
EM (periventricular, yuxtacortical/cortical, infratentorial, médula espinal).

Es de destacar que los criterios de McDonald 2017 ahora incluyen lesiones corticales como una
ubicacion anatdmica caracteristica de las lesiones relacionadas con ia EM, teniendo en cuenta
que se requieren secuencias de RMN especializadas para detectar tales iesiones.

. Tabla 4.
Criterios de McDonald 2017 para la demostracion de DIS y DIT mediante RMN en un paciente con un CIS

La diseminacion en espacio puede ser demostrada por una ¢ mas lesicnes hiperintensas en T2 que son
caracteristicas de EM en dos 0 mas areas de las 4 areas del SNC:

Periventricular
Cortical o yuxtacortical
Infratentorial, y
Médula espinal

NN K

La diseminacion en tiempo puede ser demostrada por:

. o { . .
v Presencia simultanea de iesiones captadoras y nc captadoras de gadolinio en cuaiguier momento o
v Nueva lesion hiperintensa en T2 o lesion Gd+ en la RMN de seguimiento, con respecto a una RMN basal,
ai margen del tiempo en el que esta hava sido realizada
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() A diferencia de los criterios McDonald 2010, no hay distincion entre lesiones sintomaticas y asintomaticas en IRM
(*y En pacientes mayores de £0 afic s o con factores de riesgo CV es prudente buscar un mayor ntimero de lesiones

periventriculares

Especificamente, estos criterios deben aplicarse solo a aauellos pacientes con sindromes
clinicos tipicos porque la intencién de los criterios diagnosticos es facilitar el diagnostico en un
individuo que ya tiene una alta probabilidad de tener EM, segun la sintomatologia clinica, los
signos y la demografia. Ademas, incluso si un individuo presznta un sindrome clinico tipico y
cumple con los criterios de diseminacion en el espacio y en el tiempo, los criterios de diagnostico
estipu'an que la presentacion clinica no debe tener una mejor explicacion, lo que requiere un
estudio razonable y la consideracion de otros diagndésticos diferenciales.

Debido a que la seccion basada en RMN de los criterios de McDonald no fue disefiada para
diferenciar entre la EM vy otras afeccion2s neurolégicas, en situaciones donde se presentan
caracteristicas clinicas atipicas, el umbral para realizar pruebas adicionales (RMN del neurogje,
RMN seriada, estudios del LCR y otras pruebas de latoratorio para investigar diagnosticos
slternativos) debe ser bgjo.

Cusicp,
R

QW
A\

'/)g{?.l

En los casos con caracteristicas clinicas atipicas, el seguimiento longitudinal y la demostracion
: de hallazgos clinicos o de RMM tipicos que apoyan el diagnostico de EM, mientras se descartan
N diagnosticos alternatives, son esenciales para prevenir diagnosticos erroneos y exposicion
inaproniada a terapias inmunomcduladoras / inmunosupresoras en una situacion en la que, en
Gltima instancia, la EM no es el diagnéstico™.

6.2.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tener en cuenta que:

v Si los sintomas se localizan exclusivamente en la fosa posterior, union craneocervical o
imedula espinal. ‘
v Personas con edades menores a 15 afios y mayores a 60 aiics.

El trastorno clinico avanza desde el comienzo.

La persona nunca presentd sintomas visuales, auditivos o de la vejiga.

Datos de RMN, LCR, potenciales evocados son atipicos.

v Sintomas como: afasia, parkinsonismo, corea, demencia aislada, atrofia muscular marcada,
neuropatia periférica, perdida episédica de la consciencia, fiebre, cefalea, convulsiones,
coma.

Ademas de cumpli fus criterios, se debe exciuir otras patologias que incluyen condiciones
inflamatorias del SNC (NMOSD), condiciones inflamatorias sistémicas (sarcoidosis), trastorncs
hereditzrios  (enfermadad de Fabry) infecciones (sifilis), trastornos toxicos y nutricionales
o, (deficiencia de B12). enfermedaues neoplasicas (glioblastoma), v enfermedades vasculares
IR . 4
Lo (infartos cerebrales) .

HNDAC >
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6.3.1. Resonancia iflagnética Nuciear (RVN):

El 2021 se reunieron el MAGNIMS (Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis) y el

CMSC (Consortium of Multiple Sclerosis Centers) para unificar criterios para ia adquisicion de

estudios de RMNT8.

De acuerdo a estos nueves criterios se recomianda la adquisicién de secuencias en equipos de

3 Teslas, aunque se admiten de 1.5 Teslas; sin embargo, no se recomiendan equipos inferiores

a1.5T. Eluso de RMN de 7 T alin se encuenira en &l escenario de ensayos clinicos y requiere
entrenamiento dedicado, ademas que no se encuentra disponible en la mayoria de centros de

EM u hospitales, por lo que a la fecha no se recomienda aun su uso para el diagndstico y , [P
seguimiento de pacientes con EM78, X

Con el advenimiento de nuevos estudios, es preocupante la acumulacién de Gd cerebral, por lo
-:\que no se recomiendan altas dosis de este en el seguimiento de pacientes.

La dosis Unica estandar de 0.1mmol/kg continlia siendo recomendada y el tiempo de adquisicion
de la secuencia en T1 no debe ser menor a 5 minutos (idealmente 10 minutos), se recomienda
la administracion de contraste EV antes de ia adquisicién de las secuencias T2 y FLAIR {lo cual
no interfiere con su evaluacion visual) y adquirir la secuencia T1 post contraste al final del
protocolo8!.

El MAGNIMS formulé recomendaciones sobre la técnica de RMN mas apropiada,® estas
incluyen Ia obtencion de imagenes ponderadas en T1y T2 con contraste de gadolinio, un corte
sagital en T2 FLAIR, un corte coronal para examinar el narvio 6ptico, un corte sagitai para
visualizar la medula espinal y una axial para correlacionarlo con las lesicries observadas en los
otros cortes, si alguna de las lesiones planteara dudas, se deben obtener cortes de 0.5 ram.
Aunque se recomienda utilizar equipos de 1.5 a 3 Tesia, en los lugares en que no se disponga
de éstos, se considera que un estudio de RMN con menor resolucion es igualmente Gtil para el
diagnéstico.®3

TABLA 5.
PARAMETROS BASICOS DE RMN EN EM74

]
Cerebro | Médula espinal Nervio dptico

Campo 21-5 T (3T no tiene vaior

21-5 T (preferible 3 T) 2157

magneético anadido comparadc con 1.5 T)

Para imagenes 3D, isotropico de 1 mm,

pero, si es mas contiguo (a través del

lano y en el plano), no >1.5 mm. con | . .

= y L P ) Los cortes sagitales deben ser

superposicion de 0.75 mm. . g .
Grosor del iy . =3 mm sin espacio; ios cories . .

Para imagenes 2D, =3 mm sin , ~ . <2-3 mm sin espacio
corte axiales deben ser <3 mm sin

intervalo o (excepto para DWI, para
las cuales el grosor del corte debe ser
<5 mm con

un espacio del 10% al 30%)

separacion

veresolucion en

| T, <1 x . =4 R, GOVIERNO REGIONNAEETALY mm
Ba direccion del i mam | =T mm nosmmumcmm.umtﬁtm.c»be"s'ﬁm-; "
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Médula espinal cervical y
toracolumbar, para inciuir el
cono medular

Encéfaio completo (incluye ia mayar Nervio y quiasma

cantided posible de médula carvical) optico

. , . Alineado con la
Flano suiczlloso (para imégenes en . . S . -

y . Perpendici'ar al eje sagital de orientacion del
2D) o reformatear (paraimagenes en

. . la médula espinal nervio y quiasma
3D) cortes cblicucs axiales P L 8
| optico

Crientacion de
escaneo axial

3D=tridimensional. 2D=hidimensional.

,_ TABLAS.
PROTOCOLOS ESTANDARIZADOS DE RMN DE ENCEFALO, NERVIO OPTICO, Y MEDULA ESPINALT4

Evaluacion de actividad dz
enfermedad y monitoreo
de efectividad de TME

Diagnéstico de
EM

Monitoreo de seguridad de
TMEs

Recomendado (opcional si
estan aisponibles FLAIR
3D potenciado en T2

T2 axial (TSE o FSE) Recomendado sagital de alta calidad y
reconstruccion
multinlanar en planos
axial y sagite!)

Recomendado (opcional si
esta disponible FLAIR 3D
pctenciado en T2 sagital de
alta calidad y

reconstruccion multiplanar en
planos axial y sagital)

T2 FLAIR en corte sagital (preferibie

3D; supresion grasa Recomendado Recomendado Recomendacdo
es opcional)

T2 FLAIR axial (innecesario si se
obtizne 3D FLAIR sagital con Recomendado Recomendado Recomendado
reconstruccion multiplanar

T4 axial (o 3D sag'tal) post contraste Recomendado Opcicnal Opcional

Orcional (considerarse

DWW Onciona! . . . .
para diagndstico diferencial

Opcional

DIR o PSIR wara deteccidn de lesiones

. . Cpciona! Opcional Opcional
corticales o yuxtacorticales ’

T1 de alta resolucion (adquisicion
isotropica ED; para evaluacion Cprional Cpcional No se requiere
cuantitativa de volumean cerebral)

o y Opcional para

SWI evaluar siano No se requiere Nc se requiere
de vena central

|

TSE=turbo spin eche. FSE=fast suin echo

6.3.2. Lahoratorio:
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TABLA 7. EXAMENES AUXILIARES PARA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE EM

En todos los pacientes:

v Hematologicos: Hemograma completo (bisqueda de anemia, leucopenia, trombocitopenia),

hemoglobina corregida de ser personas que viven en altura, hematocrito, perfil de
coagulacion.
Pruebas de funcion renal: Dosaje de urea, creatinina sérica y urinaria, glucosa.
Pruebas de Bioquimica: Glucosa, Urea, Creatinina, Electrolitos

v Pruebas de Funcién Hepética

N

v Pruebas de Funcién Tiroidea

v Dosaje de Vitamina B12, D, E y Acido Foiico

v Pruebas Inmunoldgicas para AR, LES, Sindrome Antifosfoiipicico y otros
v

Pruebas para enfermedades infecciosas: VDRL, Vi, HTLV-1, Borrelia burgdorferi, Bruceila
mellitensis, Hepatitis C.

Los examenes varian dependiendo de los sintomas que se presenten

6.3.3. Pruebas Previas ai Inicio con TME
Se muestra a continuacion de forma esquematica los aspectos para tener en cuenta antes,

durante y iuege de la prescripcion de las TMEsSS

6.3.3.1. Protocolo terapéutico para Metilprednisoiona®8s

PREVIO A TRATAMIENTO INICIO DE TRATAMIENTO DURANTE TRATAMIENTO

Monitorear:
Analisis Previos: Ruta de administracién:

» Presion arterial (PA)
V' Hemograma ¥ Infusién EV Dosaje y s Glicemia
v Analisis de orina tiempo | —

Contraindicaciones: Contraindicaciones: Eventos adversos:

0 cualquier compenente
de su formulacion

v" Hipersensibilidad a MTP V' Infusidén: Diluya 2 viales

(1g) en 100mi de C!Na
0.9% y administre en 1 ¢ 2
horas a diario por 5 dias

Disconfort gastrico
Trombosis venosa
Hiperglicemia
incremento de PA
Glicemia
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6.3.3.2,

Protocolc terapéutico para Plasmaféresis (PEX}88°

- s =

INICIO DE TRATAMIENTO

Fifnogens VPE (litros) = 0.07 X peso

1es: q.
Coutraindicaciones: (k) x (1-Hct)

i v Hemodinamicamentz Frecuencia:
) i le )
v '_nesmb ; o v 5 sesiones de TPE cada
Mo es posible utilizar un 48 horas durante 10 a 14
CVC

dias

v Alergia a albimina o a PFC

PREVIO A TRATAMIENTO ¢ ' DURANTE TRATAMIENTO
Analisis previos: o - [ Monitcrear:
' Ruta de administracion:
| i V' Hemograma
v temograma i s
P i v CVC v Calcio sérico
v Calcio sérico
; < v TP
v Tiempo de protrombina Vol . P -
v Tiempo parcial de Qo u.:[en pl.asmauco a 7 TF |ia‘
trombontastina reempiazar, Fibrinogen
v

Eventos adversos:

Infeccion del CVC
Trombosis
Hipotensién
Calambres
Parastesia
Urticaria

Veértigo

AN N RN

.3.3.3. Protocolo tarapéuiico para lnterferdon®*8s

V' Cefalea

v Nolestar caneral

Cescontinte terapia si hay

~ PREVIO A TRATAMIENTO ‘ I, INICIO DE TRATAMIENTO | DURANTE TRATAMIENTO DURANTE TRATAMIENTO
e ST ) FSv————————— . _— | S
'EaBN
@;:
& Zf I
f:fz- @ Dentro de los 3 meses previos: | | Consideraciones: Para tratamiento alternativo:
7 ,’gj 7 o ! | Rutz de administracién: ,
\ emograma i v No requiere washout

AR
RIviN v I, SC
heins Perfil hepatico 7
Perfil tircideo Frecuencia: i
ontraindicaciones: v IFN-B 1a SC: 44(ig 3 VPS
v IFN-B 1aIM: 30(1g 1 VPS
Hipersensibilidad a IFN- v IFN- B 1b SC: 0.25mg o
recombinante, albdmina cada 48 horas
humana c cualquier otro
componente de la

embarazo

Realice una RMN anual Eventos adversos:

formulacion. . { i
Enfermedad cardiovascular

Enfermedad hepalica

Historia az aicohaiisme

Historia de convulsionas

Disfuncion tiroidea

Enfermedad renal

RMM: Resonancia magneéiica cerebral.

VYP3: Veces por semana.

CERTIFICOY a1 al

Whireds dreo

E——
f =4 S

-

NGnoz §

Escalar a terapia mas
efectiva si hay respuesta v Inflamacién  en
suboptima sitio de inyeccion
Trate los sintemas gripales v Sintomas pseudo gripales
con naracetamol o} v Leucopenia
ibuprofeno v Trombocitopenia

v Anemia

v Incremente de

transaminasas
" Disfuncién tiroidea

v Depresion u otros
sintomas psiquiatricos

g GOBIER v
| 7Sy, GOBIERNO REGIONAL DEL Galt A0
HOSPITAL HACIONAL DANIEL ALCIDES # Al (N
2B AL “main Hal ﬁqimlglna)

ti30ea

alas



GUiA DE PRACTICA CLINICA

GPC - 002-2024-HNDAC-
DM-SE

PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE EN ADULTOS EM EL HOSPITAL NACIONAL

Version N° 01

DANIEL ALCIDES CARRION

Pagina 23 de 53

6.3.3.4. Protocolo terapéuticc de AG {20mg/mi; 40mg/mi)8485

PREVIO A TRATAMIENTO

INICIO DE TRATAMIENTO DIUURANTE TRATAMIENTO

1
!
I

DURANTE TRATAMIENTO

e

v Hemograma
v RMN

Contraindicaciones:

v Hipersensibilidad al AG,
manitol o cualquier otro
componente de la
formulacion

Dentro de los 3 meses previos:

Consideraciones:

Ruta de administracion:

v' Descontinte terapia si nay
embaraze

v Realice una RMN anual

v Escalar a terapia mas
efectiva si hay respuesta
subdptima

v SC
Dosis y Frecuencia:

v' 20mg a diario
v 40mg 3 VPS

Para traiamiento.alternativo: *

£

v No requiere washout

Eventos adversos:

<

Lipodistrofia
Inflamacién en el
sitio de inyeccion
Vasodilatacion
Angina
Palpitaciones

£

o SC: Subcutaneo.

o  RMN: Resonancia magnética cerebrai.

o VPS: Veces por semana.

Acné

Mausea

Ansiedad
Hipersensibilidad

AN N N NN

INICIO DE TRATAMIENTO DURANTE TRATAMIENTO

DURANTE TRATAMIENTO

est de embarazo negativo

an mujeres en edad fértil

V' Rxdetéraxy PPD negativo
o quantiferén negativo

Contraindicaciones:

cualquier otro componente
de la formulacion.

Infecciones severas activas
v" Embarazo o método
anticonceptivo no efectivo

T

Ruta de administracion: Consideraciones:

v Oral v Monitorice hemograma

y perfil hepatico cada 2
semanas por 6 meses
Esperar 2 aiios o hasta
que niveles plasmaticos <

Desis y Frecuencia:

v Tableta de 14 mg diaria v

Rx: Radiografia.

PPD: Proteina purificada derivada de tuberculina.

| 0.02 mg/l — tratamiento

Para tratamiento alternativo:

v Eliminacion acelerada o0 3.5
meses de periodo de
wasnout

/11 dias de colestiramina

%

Eventos adversos:

RMN: Resonancia magnética cerebral.

alternativo con v Diarrea
colestiramina o carbon ¥ Alopecia
activado por 11 dias si se v Cefalea
desea gestar v" Hipofosfatemia

v Descontinuar terapia Y Incremento en
si ocurre embarazo transaminasas

v Escalar a terapia mas ¥ Incremento de PA
efectiva si hay respuesta ¥ Leucopenia: Neutropenia
suboptima y linfopenia
v Infecciones
2 QNAL DEL CALLA?
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6.3.3.6. Protocolo terapéutico para ¢imetil fumarato (240maq)

PREVIO A TRATAMIENTO

SV =

INICIO DE TRATAMIENTO

DURANTE TRATAMIENTO

DURANTE TRATAMIENTO

<

Dentro de los 3 meses previos:

v Hemograma

RMN

v" Testde embarazo

negativo en muieres en
edad fértil

v Rxdetéraxy PPD

negativo o quantiferon
rnegativo

Serologia para VIH
Serologia para VHB, VHC,

Contrainclicaciones:

Hipersensibilidad a
dimetil fumarato o
cualquier otro
compecnente de la
formulacién.

Ruta de administracion:
v QOral
Dosis y Frecuencia

v Tableta de 120 mqg bid por 1
semana, luego 240 mg bid

Consideraciones

v Administrar con comida

v Las comidas altas en
proteinas reducen el rubor
y los efectos Gl

v Se puede administrar
HASTA 325 MG de AAS
para reducir rubor

AP
Lo
NG. TARIA G

o RNIN: Resonancia magnética cercbral.

Rx: Radiografia.
o PPD:
tuberculina.
o BEid:2v=ces al dia.
o  G!: Gastrcintestinal

Proteina purificada derivada

de

o ViH: Virus de inmunodeficiencia hurmana.

£ FIGUEROAC

Consideraciones:

v" Monitorice hemograma y
peifil hepético cada 3
meses

v Cuenta de linfocitos cada 3
meses. Descontinuar  si
cuenta de linfocitos <
0.5%10% por 5 meses

v Escalar a terapia mas
efectiva si hay respuesta
suboptima

VHB: Virus hepatitis B.
VHC: Virus hepatitis C.
VZV/: Virus varicela zoster.

AAS: Acido acetil salicilico.

Para tratamiento aiternativo:

v Esperar aque los niveles de
linfocitos retomen valores
normales

Eventos adversos:

<

Rubor

Incremento de
transaminasas

Dolor abdominal

Diarrea

Nausea

Leucopenia: Linfopenia
Infeccion

LiiP

Reacciones alérgicas

%

AN N N N R

1_MP: | eucoencefalopatia multifocal

progresiva

GOBIERND REGIONAL DEL CaLLAC
HOSPITAL HAGIORAL QANIEL ALGIOES RARR.AN
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6.3.3.7. Protocolo terapéutico de fingolimod (0.5 mg) 8485

PREVIO A TRATAMIENTO

INICIO DE TRATAMIENTO

DURANTE TRATAMIENTO

DURANTE TRATAMIENTO

Dentro de los 3 meses previos:

AV RN N N N NN

AN

v

v

v

v

Hemograma

Pruebas de f::ncidn hepatica
RMN

Evaluacion oftaimoldgica
Evaluacion cardioldgica
Evaluacion dermatoldgica
Glucosa sérica

Test de embarazo
negativo en mujeres en
edad fértii

Rx de torax y PPD
negativo o

quantiferon

negativo

Serologia para ViH
Serologia para VHB, VHC,
Vzv

Antes de la primera dosis:

EKG

Control de PAy FC
Contraindicaciones:

Medicacion antiarritmica:
Clase laolll
Neoplasias activas bajo
tratamiento,  excepto
carcinoma de células
basales
Infecciones bacterianas
activas
Enfermedad cardiovascular
o cerebrovascular: Bloqueo
AV (Mobitz tipo Il de 2do o
3er grado), sindrome de
seno enfermo, isquemia
cardiaca, historia de
taguicardia sintomatica o
episodios recurrentes de
sincope, IC (clase [I/IV
NYHA), intervalo QTc basal
= 500msec
Uso de beta bloqueadores
(verapamilo, diltiazem,
ivabradina, digoxina,
agentes
anticolinesterasicos,
pilocarpina)

Ruta de administracion:
v Oral
Dosis y Frecuencia:

v Capsula de 0.5 mg diaria

O

tuberculina.

RMN: Resonancia M 3
o Rx: Radiografia. o
> PPD: Proteina purffi gﬂ'f

Observacion de primera
dosis:

v Monitorice bradicardia
sintomatica: control de FC
y PA

v Realice EKGenla
primera hora y al final del
PO

v Extienda el periodo de
monitore s’ FC < 45 [pm,
intervalo QTc = 500msec,
bloqueo AV (si no existia
antes) de 2do o 3er grado

Vonitorizar:

¥ OCT alos 3 0 4 meses

v Cada 3 meses
hemograma (linfopenia) y
pruebas de funcion
hepatica

v' Evaluacion dermatoldgica
anual

N

Consideraciones

v Sieltratamiento se
interrumpe 1 dia en las
semanas 1-2; 7 dias en
las semanas 3-4; ¢

v >14 dias luego de la
semana 4, repita
tratamiento y OPD

v’ Escalar a terapia mas
efectiva si hay respuesta
subdptima

2 meses luega de
discontinuar

v Monitorear infecciones
v Aconsejar método efectivo
de AC

Para tratamiento
alternativo:

v 6 semanas de washout

v" Niveles de linfocitos
normales antes de pasar
a terapia de segunda
linea

Eventos adversos:

a Bradicardia
Incremento d=: PA
Leucopenia: Linfopenia
Infeccion

Incremento de
transaminasas

Edema macular
Infeccion por VZV
LMP

Cancer de piel

AN NN

AR SRANRN

]S
-

Son. 0\

ok

F310187
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acoegrakk Gi: Gastrointestinal

onts W BOMALL \/irus de inmunodeficiencia numana.
o VHB: Virus_hepatitis B.
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VHC: Virus hepatius C.

VzV: Virus varicela zoster.

AV: Auriculovertricular.

LMP: Leucoencefzlopatia {Aultifocal
Progresivea.

o  FC: Frecuencia cardiaca.
o PO: Periodo de observacion.
o LPM: Latidos por minuto.

o~  OPD: Observacion de primera dosis.

o AC: Anticoncepcion

€.3.3.8. Protocolo terapéutico de natalizumab (300 mg/15 mi)

PREVIO A TRATAMIENTO

INICIO DE TRATAMIENTO

DURANTE TRATAMIENTO DU

RANTE TRATAMIENTO

Dentro de los 3

vz\v

natalizumab

2 5
£S04, formulacion.

Lt ‘_»35 Infeccion po
i3 ,:‘;é;/ Infeccién po
&/ latente

o
um!\,'/://

v Malignidade
V' Tratamiento
antinecplasi

Contraindicaciones:
v Hipersensibilidad a

otro compoenente de la

Infecciones activas severas

inmunosupresor

meses previos: Ruta de administracion:

v Infusion EV

v Hemograma

Y Indice de VJC Preparacion:

v RMN

v Rxde toraxy PPD v Anada 300mg de
negativo o quantiferon natalizumab a 100m! de
negativo CINa 0.9%,

v Serologia para VIH concentracion final de 2.6

V" Serologia para VHB, VHC, ma/n:l

Dosis v fracuencia:

/7 Infusion EV a2 2miminuto
por 1 hora, repetr Iz

o cualquier infusion cada 4 semanas

Consideracicnes:

rvV / -
T:; . ¥ Adminislrar a ternperatura

r1Bactivao ambiental

 Descontintie si hay reaccidon

‘ de hipersensibilidad
s activas 7

co o0

v RMN anual (cada 6

v Indice VJC cada 6 meses
v Acanti VJC cada 6

IMonitorear:

meses si indice VJC es

Para tratamiento alternativo:

v No informacion disponible

positivo)

meses an pacientes
Ac - v

v Cambiar tratamiento si v

hay raspuesta

subopiima

v" Si hay sospecha de LMP, v
suspenda  natalizumab, 7
realice RMN vy solicite v

PCRq para VJC en LCR

Eventos adversos:

Acné
Leucopenia:
Neutropenia y
linfopenia
Infecciones
Alopecia
Cancer

w2

(s

54

“G

VJC: Virus John Cunningham.
RMM: Resonancia magnética cerebral.
Rx: Radiografia.

[FPD:  Proteina purificada

derivada  de

tuberculina.

Gl: Gastrointestinal.

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
VHB: Virus hepatitis B.

VHC: Virus hepatitis C.

o VZV: Virus varicela zoster.

o FCRa: Reaccion en cadena de polimerasa

cuantitativa.

o LhP: Leucoencefalopatia multifocai
pregresiva.

o LCR: Liquido cefalorraquideo

o  TME: Terapia modificadora de enfermedad.

o {TU: Infeccion d= tracto urinario

“Uhg GOBIERNO REGION/
ggw‘ NOSPITAL NACIOHY

s CERTIFICE duw o fiew e »

""“a“,f(,“”_“"' E
Whifredo Ted

B s

AL BEL caLLao

L OARIEL ALCIDES SAKR.O

# wamia finl dal orlfiina.

sawse

oa Sal s




GUiA DE PRACTICA CLINICA. GPG - Ooéﬁogf‘HNDAC‘
-SE
PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS Versién N° 01
MULTIPLE EN ADULTOS EN EL HOSPITAL HACIONAL
DANIEL ALCIDES CARRION Pagina 27 de 53

6.3.3.9. Protocolo terapéutice de ocrelizumab (300 mg/10 mg) 342

PREVIO A TRATAMIENTO

INICIO DE TRATAMIENTO

DURANTE TRATAMIENTO

DURANTE TRATAMIENTO

Dentro de los 3 meses previos:

v RMN

V" Test de embarazo negativo
en mujeres en edad fértil

v Rx de térax y PPD
negativo o quantiferén
negativo

V' Serologia para VIH

v Serologia para VHB,
VHC, vzv

Contraindicaciones:

v" Embarazo o lactancia

v Inmunosupresion severa

v Neutropenia menor de

1.5 x 103/l

v Hipersensibilidad a
ocrelizumab, albimina
humana o cualquier otro
componente de la
formulacion

/' Infecciones activas

v Hepatitis B aguda o
crénica

7 Malignidades activas
cenocidas

P

Ruta de administracion:
v"Infusién EV
Preparacion:

v" Afiada 300mg o 600mg
de ocrelizumab a 250 o
500ml de CINa 0.9%,
concentracion final de
1.2mg/ml

Dosis y Frecuencia:

Primer Cicio

v Infusion de 1 dosis
(300mg) el primer dia,
repetir 2 semanas
despuss.

*Iniciar a 30 milh;
incrementar 30ml/h

cada 30 minutos hasta
alcanzar una velocidad
maxima de 180 ml/h.

La duracion de la infusion
es 2.5 horas o mas

Segundo cicloy los
siguientes:

v Infusion de 2 dosis
(600ml) cada & meses

“Iniciar a 40 ml/h;
incrementar 40ml/h cada
30 minutos hasta alcanzar
una velocidad maxima de
200 ml/h.

La duracién de la infusion
es 2.5 horas o mas

Consideraciones:

V" Premedicacién con: MTP

Monitorear:

v Reacciones locales
durante la primera hora

v Hemograma cada 6
meses

Si una dosis se pierde:

v" Administrar la dosis
inmediatamente y
restaure el esquema de
dosis. Las dosis deben
estar separadas por ai
menos 5 meses

v Escalar a terapia mas
efectiva si hay
respuesta suboptima

Para tratamiento alternativo:

v Noinformacion disponible

Eventos adversos:

AN

Reacciones relacionadas a

infusion

v Erupciones, cefalea,
nausea, etc.

v Infeccidn de tracto
respiratorio, herpes,
reactivacion de VHB

v Disminucidn de
inmunoglobulinas séricas

v Cancer

100mg/100cc EV 30
minutos antes de
infusion; Paracetamol 1g
VO'y Clorfenamina 10mg
EV 30-60 minutos antes
de infusion

v Interrumpir o disminuir

velocidad de infusion si
es necesario '

v Monitorizar al paciente |
durante ja infusién y 1 hora
después

o -aatond b
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o  Rx: Radiografia.

o PPD: Proteina purificada derivada de tuberculina.

® CINa: Cloruro de sodio

o VIH: Virus

numana.

o  VHB: Virus hepatitis B.
o VHG: Virus hepatitis C.

> - .VZV:Virus varicela zoster.

J4

“MTP: Me_tiiprednisolona

vt

o W'VO: Via oral.

de inmunodeficiencia
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6.3.3.10. Protocolo irrapéutico de Cladrihina (10 m,q)

PREVIO A TRATAMIENTO ; INICIO DE TRATAMIENTO DURANTE TRATAMIENTO DURANTE TRATAMIENTO J
‘i
Dentro de los 3 meses : Para tratamiento alternativo:
previos: Ruta de administracién: e
" Wenlterear: v No informacion disponible
v Hemograma Vo
v RMN . v Hemograma centrado en
* Test deembarazo Dosis y frecuencia: niéeles de llinfocitc:!s a_1 lgs 2 - p
negativo en muieres en ) y 6 meses luego de iniciar ventos adversos:
AN ) v Dosis de 0.875 mglkg, el tratamiento, luego
edad feértil S v i
v Rxdets PPD iy administrar 1 o 2 anuaimente Reacciones
x de C-),rax-y negativo tabletas/dia por 5 dias & Descarte de T8 2 afos relacionadas a la ingesta
0 quantiieron negativo . e v ;
; consecutvos, y repetir la después de completar el Erupciones, cefalea,
v Serologia para VIH - ~ . =
. dosis en 4 semanas. tratamiento nausea, etc.
v Serologia para VHB, VHC, . . ) : v -
V2V Repita la misma dosis un v Considere otras Infeccion de tracto
afno despuds alternativas si ocurre vna respiratorio, herpes,
Contraindicaciones: respuesta subdptima re.acti.vacn‘c?n de VHB
v Disminucion de
v Hipersensibiidad a inmunoglobulinas séricas
cladribina o cualquier otro v' Cancer
componente de la
formulacion

v Pacientes en riesgo de
infecciones oportunistas

v Infecciones activas o
latentes

v" Disfuncién renal moderada
o severa

v Malignidades activas

RMN: Resonancia magnética cerebrai.

[}

o R.: Radicgrafia.

o  PED: Proteina purificada derivada de tubercuilina.
o. TB: Tuberculosis

o VIH: Virus de inmunodeficiencia i . umana.

o VHB: Virus hepatitis B. '

o VHC: Virus hepatitis C.

o VZV: Virus varicela zoster.

o VO:Viaoral.

GORIERNG RECIONAL DEL CALLAC
HOSPITAL MALONAL CANIEL ALGIDES CARAN
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6.3.3.11. Protocolo terapéutico de Alemtuzumab (12mg/1.2mi}

PREVIO A TRATAMIENTO

INICIO DE TRATAMIENTO

DURANTE TRATAMIENTO

DURANTE TRATAMIENTO

T

’,(/

Dentro de los 3 meses
previos:

Hemograma

RMN

Creatinina

Examen de orina

Pruebas de funcién tiroidea
Vacuna para VPH

Test de embarazo negativo
en mujeres en edad fértil
Rx de torax y PPD negativc
o quantiferon negativo

V' Serologia para VIH

v Serologia para VHB, VHC,
vzv

AN N N N NN

<

Contraindicaciones:

v Hipersensibilidad a
alemtuzumab o cualquier
otro componente de la
formulacién

v" Infeccidn por VIH

v Infeccién activa o latente
por TB

v Malignidades activas

/" Tratamiento
inmunosupresor o
antineoplasico

Ruta de administracion:

v

Infusiéon EV

Preparacion:

v

v

Anada 12mg de
alemtuzumab a 100ml
de CINa 0.9%,
concentracion final de
1.2mg/ml

Dosis y frecuencia:

v

Infusion iniciai: 12 mg
infundido en 24 horas,
por 5 dias
consecutivos

Consideraciones:

v

v

Iniciar la noche anterior
cen: cetirizina 10mg
VO cada 12 horas
durante los 5 dias de
infusion; Aciclovir
200mg VO bid por 4
semanas; TMP/CMZ
800/160mg 1 tableta
VO, 3 VPS por 4
semanas
Premedicacion con:
MTP 1g por 1 hora, por
los primeros 3 dias;
Ranitidina 300mg VO
¢/12 horas durante los
5 dias de infusion;
Paracetamol 1g VO tid
Al final infundir 100mi
de CINa 0.9% en 30
minutos para eliminar
la medicacion residual
Te durante la infusion y
1 hora después

Monitcrear:

v FCyPAcada 15
minutos en las primeras
2 horas de infusiér, y
cada 30 minutos luego

v Hemograma, creatinina,
y examen de orina
mensual por 5 afos

v Pruebas de funcion
tiroidea cada 3 meses
por 5 afios

v Tamizaje anual para
VPH en mujeres

v Evaluarsignos y signos
de infeccion: TBy LMP

v Considere otras
alternativas si ocurre una
respuesta suboptima.

v

Retirar si han pasado 4
anos

Eventos adversos:

v

Leucopenia:
Linfocitopenia
Reacciones relacionadas
a la infusion

Infeccion

Sindrome de
Goodpasteur
Hipotiroidismo
Enfermedades
autoinmunes secundarias
Cancel

PTI

RMN: Resonancia magnética cerebral.

Rx: Radiografia.
PPD: Proteina
tuberculina.

o

O 0O 0O 0O O 0O U O

*0: Via oral.

[¢]

o O 0O

!tcuqlﬂélfnn:‘;u 5
MUAlfredo Kred
© FE

oo Salas
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pu

TB: Tuberculosis.
VPS: Veces por semana

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana.
VHB: Virus hepatitis B.

VHC: Virus hepatitis C.

VZV: Virus varicela zoster.

MTP: Metilprednisolona

svesaw

rificada derivada de

PTI: Purpura trombocitopénica inmune.
VPH: Virus del papiloma humano.

FC: Frecuencia cardiaca.

PA: Presion arterial
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6.3.3.12. Protocolo terapéutico de rituximab (500 mg/520 ml) 84%°

PREVIO A TRATAMIENTO l! INICIO DE TRATAMIENTO 1 DURANTE TRATAMIENTO [ DURAMTE TRATAMIENTO \I
! P——
° ini ion: Monitorear: j
Ruta de administracion: r onitore Para tratamiento alternativo:
v lnfusion EV v Reacciones locales v Noinf i di bl
Dt de los 8 masas . - durante la primera hora o informacion disponible
; Teparacion: v Hemograma cada 6
previos: grai
v Afada 10C0mg de fasass
v Hemograma Gtuximab a 150 mi de v Perfil hepatico mensual Eventos adversos:
v RMN CINa 0.9% v Serologia para VHB
v T . o ow cada 3 meses v Sindrome de lisis tumoral
est de embarazo negativo concentracion final v Sj /o sint d v Infecciones: reactivacion
en mujeres en edad fértil de 4ma/ml ignos y/o sintomas dé :
v Rx de torax y PPD negativo infeccion, malignidad y VHB, L_MP ]
o quantiferon negativo Dosis y frecuencia: LMP v Alteraciones cardiacas:
v Serologia para VIH v Escalar a terapia mas arritmia y angina
v Serologia Ipara VHB, VHC, v Dosciclosdia 1y 15 efectiva si hay respuesta v Qbstrgccién y parforacion
VZV y luego cada 6 meses subdptima. intestinal
en adelante .
Contraindicaciones: v lriciar la infusién EV a
10ml/hora. incrementar
v Hipersensibilidad a 10mi/hora cada 30
l‘ituximab. albumina minutos a una
humana o cualguier otro velocidad maxima de
componente de la 100 mi/n
formulz.zién sion es 2.5 horas o mas
Infeccion severa y activas )
Inmunos' 'presion | | Consideraciones:
\I v Premedicacion con: MTP
‘ 100mg/100cc EV 30
i rainutos antes de
infusion: Ranitidina
300mg VO cada 12
,«@m@ hor;s dgfaf\te los dias
é:‘hz“\sisﬂm‘jf de infusién; Paracetamol

1g VO y Clorfznamina
10mg EV 30-60 minutos
antes de inftision
v interrumpir o disminuir
. velocidad de infusion si es
necesarin

-

ﬂ“”‘ o RMN: Resonancia magnética cerebral.

o Ryx: Radiografia.

- PPD: Proteina purificada derivada de tubercutina.

CiNa: Cloruro de sociio

VIH: Virus de inmunodeficiencia hurnana.

VHB: Virus hepatitis 3.

VHC: Virus hepatitis C.

\VZV: Virus varicela zoster.

ILFL Mempredmsomna f"',? GORIERNO REGIRNAL DEL CALLAC
VO: Via oral. ’@Wj‘ HOSPITAL HACIONAL DAIEL ALCIDES BAKRON
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6.4, 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 agudas como de ia terapia modificadora de la enfermedad (TME).

6.4.1. Medidas Generales

Ingresaran a servicio de hospitalizacion los pacientes con sospecha de EM y a los cuales:

= El médico asistente realizara una historia clinica neuroldgica completa y meticulosa desde el
inicio de la enfermedad hasta el punto en que el paciente llega al piso de hospitalizacion.

* Considerando que la mayoria de los pacientes son transferidos de consultorio externo,
usualmente por la tarde, el médico asistente colocara en la historia clinica el tratamiento
indicado ya sea para evento agudo o para modificacion de enfermedad (en caso esta
requiera hospitalizacién o monitoreo).

» Establecera e informara al personal de enfermeria las nuevas indicaciones que pudieran
generarse o enfatizara las mas importantes.

*  Formulara un plan de trabajo minimo para el periodo entre el ingreso vy la visita médica mas
proxima y realizara las acciones necesarias para dejar expedito y realizable su cumplimiento.

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

»  requiriera el paciente.

= En la primera y mas cercana visita médica se establecer3 el plan de trabajo mediato que,
entre otros, debe cumplir con lo siguiente:

'

o  Reaiizar o completar los examenes auxiliares para diagnéstico diferencial de EM en
caso de que aun no estén definidos. Este aspecto no debe dejarse para ser completado
en forma ambulatoria, salve casos excepcionales debidamente fundamentados.

o  Definir en una lista, todos los déficits neurolégicos gue presenta el paciente y son .
susceptibles de iniciar tratamiento de rehabilitacién. Cursar la interconsulta SIS
correspondiente desde e! primer dia del paciente en ef sarvicio.

o Igualmente solicitar de inmediato la evaluacién de la trabajadora social en la
perspectiva del alta y las dificultades que se anticipa podran tener cada uno de los
pacientes en su domicilio.

o Retirar todos los dispositivos, como catéteres EV, sonda vesical, sonda nasogastrica,
tubo de traqueotomia, etc., que no resulten necesarios para la continuidad del manejo.

E! 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 a recibir tratamiento inmunosupresor.

De acuerdo con la norma vigente sobre la materia, informara al familiar mas cercano, sobre

el estado del enfermoe, sobre el prondstico y dara las primeras orientaciones dei cuidado en

el hogar cuando sea pertinente. = e
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6.4.2. Medidas Especificas

A la fecha no hay cura para la EM. En principic, el manejo terapéutico de la EM puede ser dividida
en tratamiento de las recaidas, terapias modificadoras de la enfermedad y tratamiento

sintomatico.

P
aems

wtﬂll)n}ﬁ
Vet

(MTP)

La dosis de IVIG es de

Terapia Modificadora de Enfermedad (
nuestro pais para mejorar potencialmente el cu
dominada por recaidas, asi como para el SCA, EM

Tratamiento de las recaic

retiro progresivo (tappering off)

La indicacion depende principalmente del curso cl
de la enfermedad. En general la terapia debe serinicia

En caso de recaida severa persistente, un segundo ciclo
de hasta 2g/dia por 5 dias. Si el segundo ciclo
plasmaféresis o inmunoglobulina (IVIG)
contraindicaciones para el uso de corticoiaes o mujeres embarazadas.®

_ esta Ultima especia

as: Las recaidas son comunmente tratadas con metilprednisolona
a una dosis de 1g/dia por 3 — 5 dias, infundida diariamente en un plazo de 2 horas sin
luego de culminar los 5 dias de corticoterapia.

puede ser administrado con dosis
no es efectivo se puede considerar
Imente en pacientes que tienen

0.4g/kg/dia por 5 dias. No se recomienda de forma rutinaria agregar
antiacidos o inhibidores de bombas de protones, aunque €s
tratante. En caso de que el paciente experimente ansiedad p
puede administrar lorazepam 1mg cada 8 horas mientras se adn
mg al dormir en el caso experimenten insomnio.

to queda a criterio del meédico
or el uso de corticoides, se
~inistren los corticoides, o 1

TME): Varias drogas se encuentran disponibies en
rso de la enfermedad en caso esta esté
RR y ocasionalmente la EMSP.

inico, estadio de la enfermedad y actividad
da lo mas temprano posible (tabla 8)

TABLAS.

TERAPIAS MODIFICADORAS DE ENFERMEDAD® (APROBADAS EN PERU)

fWlecanismo
de accion

TME

|

Indlicacion

Ruta y frecuencia

\ de administracion

Data de eficacia
nivotal

Efectos colaterales

Altamente efectivas para EMRR

Alemtuzurnab fem
|
Anti-CD292
B
Sladribing Mo clel‘ tocio
co~ocido

|
|
\ ZRR (1ra linea)

l
|
|
l

infusion BV, una vez

diaria por 5 dias
consecutivos el
primer 2fio, y 3 dias
el segundo afno

Qral, 4-5 dias en
curso de 2 semanas
por afio, nor 2 afos

Reduccion relativa en
TAR comparado con
placebo: 49-54.97%

Cefalea, erupcién, nausea y fiebre

Reduccion relativa en
TAR comparado con
placebo: 55-56%

|
|
|
|
|

Cefalea, linfocitopenia,
nasofaringitis, infeccion celtracto
respiratorio superior, y nausea

|
|
|
|
1

inhibidor de la
i 0481 integrina

Natalizumab

I

EMRR aitamente
activa a pesar (2
tratamiento de 1ra
linea (2da linea)

|
|
|

Infusion EV cada 4
semanas

| Reduccion relativa en
TAR comparado con
placebo: 68%.
Reduccion relativa en

progresion sostenida de

Fatiga y reaccion alérgica

42% (clplacebo)

\ lz enfermedad: | £
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EMRR: Reacciones .
EMRR: RR en TAR relacionadas a la infusion, * E
comparado con IFNB- {a: | nasofaringitis, ITU, infecciones",..
. Acm EMRR y EMPP Infusién EV cada 6 47% respiratorias, cefalea. EMPP: "Ti 0
Ocrelizumab . % o 5 : ;
Anti-CD20 (1ra linea) meses EMPP: RR en la PCD Reacciones relacionadas a la
a 12 semanas infusion, infecciones del tracto
(c/placebo): 24% respiratorio superior e
infeccion oral por VHS
EMRR de alta Reaccidn relacionada a la
o N Asm ?ctmdad o] ar.1te nfissitn B\ cadais Reduccion relativa en mfu.smn, naus.eg' vqmlto, prurito,
Rituximab . fallo de terapia de TAR comparado con angioedema, irritacion de
Anti-CD20 " : p meses -
primera linea (2da placebo: 55% garganta, broncoespasmo,
linea) hipotensiodn, rinitis, cefalea
Moderadamente efectivas para EMRR |
Inhibi
n'h1b|dlor. oe s . Rubor. diarrea, nausea, dolor
. . via similar del Reduccién relativa en . ; §oe B
Dimetil R Oral, dos veces al abdominal superior, disminucién
factor nuclear | EMRR (lra linea) . TAR comparado con e e
fumarato . dia en la cuenta de linfocitos, y
(derivado del placebo: 48-53% oy . .
o elevacion de enzimas hepaticas
eritroide 2)
EMRR de alta Bradiarritmia, bloqueo de
Inhibidor de la | actividad o ante Reduccidn relativa en conduccion auriculoventricular,
Fingolimod esfingosina-1- fallo de terapiade | Oral, una vez al dia TAR comparado con edema macular, linfopenia,
fosfato grimera linea (2da placebo: 43-60% elevacion de enzimas hepaticas,
linea) ' hipertension leve
Acetato de No del todo e Inyecqqn SC, una Reduesion fRiatvaen Reacciones en el sitio de
. . EMRR (ira linea) vez diario o 3 veces TAR cormparado con . .
Glatiramer conocido inyeccion
semanales placebo: 29%
Reduccion relativa en Sintomas gripales, reacciones
IFNp-1b No del tedo SCA, EMRR (1ra Inyeccion SC cada ' en el sitio de inyeccidn,
: . TAR comparado con o
(Betaseron®) conocido linea) 48 horas ey elevacion de
placebo: 31% i .
enzimas hepaticas
Reduasion RlEtvash Sintomas gripales, reacciones
IFNB-1a No del todo SCA, EMRR (1ra inyeccion IM, una i ' en el sitio de inyeccidn,
2 ; PCD ai24 semanas o
(Avonex) conocido linea) vez a la semana , . A0 2levacién de
(c/placebe): 37% . S
enzimas hepaticas
Reduccion relativa en Sintomas gripales, reacciones
IFNB-1a No de! todo SCA, EMRR (1ra Inyeccion SC tres :FAR —_ érado Zon en el sitio de inyeccion,
(Rebif®) conocido linea) veces por semana e P elevacion de
placebo: 33% .
enzimas hepaticas
Terifl id Inhibidor de Ia Reduccion relativa en 1 TRUR T Y .
Aerlbuniogl) a dihidroortato EMRR (1ra linea) Oral, 1 vez al dia TAR comparado ccn saislar ' ' ¢
(Aubagio®) deshidrogenasa piacebo: 32-36% e

Elegibilidad para TME: Varias drogas se encuentran disponible en nuestro pais-pa
potencialmente el curso de ia enfermedad en caso esta esté dominada gor r
para el CIS, EMRR y ocasionalmente la EMSP.

&

La indicacion depende principalmente del curso clinico, estadio de la enferme
la enfermedad. En general |z terapia dabe ser iniciada io més temprano posiH
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La elegibilidad de ura TME debe ser ratificada en una reunion multidisciplinaria. En la tabla 9 se
detallan escenarios clinicos v la elegikilidad ce las TME en pacientes con EMRR y EMPP.

TABLA 9. ELEGIBILIDAD DE TMES®®

Presentacion

Elegibilidad de TME

EMRR: Episodio clinico tunico (recaida) con anomalias
en RMN y que cumplen criterios de McDonald 2017 para
EMRR

Interferon IFNB-1a (Avonex; Rebif) Acetato
de Glatiramer, Ocrelizumab

EMRR: Una recaida clinicamente significativa en los dos
afios previos con actividad en |2 RMN

Interferon IFNB-1a (Avonex; Rebif) Acetato
de Glatiramer, Ocrelizumab

EMRR: Una recaida clinicamente significativa en los 12
meses previos

Dimetil fumarato

EMRR: Dos recaidas clinicamente significativas en 1os
24 meses previos

Interferon IFNB-1a (Avonex; Rebif) y 1b
Acetato de Glatiramer, Dimetil fumarato
Teriflunomida, Ocrelizumab

EMRES: Dos recaidas clinicamente significativas en los
12 meses previos *y evidencia de actividad en RMN
(una o mas lesiones Gd+ en RMN o un incremento
significativo en la carga lesional en T2 comparado con
una RMN previa

Cladribina  Natalizumab  Alemtuzumab,
Ocrelizumab, Fingolimod (solo en pacientes
que cambian de natalizumab debido ai

alto riesgo de LMP)

Tratamientos da segunda ilinea: EMRR o EMRES
altamente activos, una recaida y/o actividad en RMN en
los 12 meses previos mientras se encuentra en TME,
| luego de exposicion significativa (normalmente

> 6 meses) *y avidencia de actividad en RMN

Cladribina  Natalizumab  Alemtuzumab

QOcrelizumab Fingolimod

EMPP activa temprana (diagnosticada en los 15 afos
previos) definida por nuavas lesiones en RMN seriadas
al menos con 5 meses de sgoaracion O una o mas

f‘fé@’;% EMPP lesiones captadoras de lesiornes en los Ulimos
X L -
H.M.n_a_c"?‘,"A 3 afos

Ocrelizumab

\ ?EMRES: Esclerosis multiple ranidamente evolutiva severa

La eleccion de la TME se hara de forma personalizada. En caso cle iniciar con TME de modesta
actividad, antes denominadas ce “primera linea”, se sugiere un monitoreo clinico y radioldgico

con RMN (estéa ultima indicada al culminar el nrimer afio de terapia).

En caso de enfermedzad estatie y buena tolerancia al tratamiento, se continta la terapia. En caso
de actividad continua clinica v/o: racicidgica de enfermedad, se puede indicar escalamiento a

terapias moderada o altamente efectivas denendiendo el escenario clinico del paciente.

aorobaciones por las entidades re yuladoras de cada una de las TMES.

A continuacion. se detalla informacion relevante sobre [0s estudios pivotales que llevaron a las
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de antigeno, induciendo su efecto antiinflamatorio, los ensayos clinicos mostraron una
reduccion del 29% de los brotes, reduccion significativa de las lesiones captadoras en T2, asi
como de la atrofia cerebral, y un retraso en la conversion del CIS a EMRR lo gue condujo a
la aprobacion para el tratamiento de la EMRR, con 20 mg/dia via subcutanea.

El seguimiento a 15 afios mostro su seguridad y el mantenimiento de su efecto.
Posteriormente, con 40 mg subcutaneo 3 dias/semana, se encontrd una eficacia similar (34%
de reduccion de brotes).

Estudios comparativos con IFNB han mostrado eficacia similar, tanto para la EMRR como
para el CIS, debido a su gran tamafo molecular que dificulta su paso a través de la barrera
placentaria se considera seguro durante el embarazo y la lactancia.

*  Alemtuzumab®-*": Anticuerpo monoclonal (Acm) endovenoso que actua 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 L
complemente para luego generar una repobiacion linfocitaria. "
Los beneficios obtenidos en los estudics CARE-MS {90 y {19 mostraron una menor tasa de
progresion de discapacidad 80% y 76% a los 5 afios respectivamente, menor tasa de
recaidas con sostenida mejoria del EDSS comparado con la utiiizacion de IFNB-1a.

Alemtuzumab ha demostrado su eficacia en ei contro! de la EMRR en un ampiio espectro de
pacientes (pacientes naive, refractarics a otras TMEs con baja actividad o con formas
severas), No obstante, parece razonable personalizar su uso, identificando aquellos
pacientes en los que el balance entre los riesgos y los beneficios parezca mas favorable.

La eleccion de alemtuzumab como opcién terapéutica requiere una valoracion cuidadosa de
su perfil de seguridad, teniendo en cuenta las alternativas actualmente existentes si bien es
cierto que el estudio de extension a cinco afics mostré una disminucion de la velocidad de
pérdida de volumen cerebral.

Se debe realizar la vigilancia de eventos adversos desde el momento de la infusion por
reacciones a ésta, infecciones durante el tratamiento y valorar efectos autoinmunes como
los observados a nivel tiroideo, plrpura trombocitopénica idiopatica, nefropatia autoinmune,
eventos cardiovascular etc.

Alemtuzumab tiene una eficacia sostenida a largo piazo, sin necesidad de un tratamiento
continuo. Los cicios de tratamiento son anuales.

Cladribina®%. Tratamiento oral indicado en pacientes adultos con EMRR activa segun
caracteristicas clinicas o de imagen.

Es considerada una terapia de reconstitucién inmune selectiva, va que produce una
reduccion transitoria de linfocitos T CD4+, CD8+ y de linfocitos B, seguida de una
reconstitucion posterior graduai, creando un efecto en el sistema inmune ammm;a;@
permite cﬁg\gﬁalar la enfermedad. ey
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El estudio fase Il CLAR!TY®2, compard ciadribina (3.5 mg o 5.25 mg/kg de peso) vs placebo,
los resultados demostraron una reduccion en la TAR estadisticamente significativa, de igual
forma redujo el riesgo de la progresion de la discapacidad. Cladribina se administra en dos
cursos de tratamiento anuales durante dos afios consecutivos. Cada curso se divide en dos
ciclos de tratamiento de 4 o 5 dias, en los que el paciente recibe 10 mg o0 20 mg (uno o dos
comprimidos) como dosis diaria tnica, dependiendo del peso corporal (tabla 10y tabla 11).

DOSIS DE CLADRIBINA POR SEMANA DE TRATAMIENTO Y POR PESO DEL
PACIENTE EN CADA ANO DE TRATAMIENTO93

TABLA 10.

Intervalo de peso

Dosis en mg (numero de comprimidos de 10mg) por semana de tratamiento

Semana de tratamiento 2

Kg Semanq de tratamienito 1

40a <50 40 mg (4 comprimidos) 40 mg (4 comprimidos)
50 a <60 50 mg (5 comprimidos) 50 mg (5 comprimidos)
60a<70 60 mg (6 comprimidcs) 60 mg (6 comprimidos)
70 a <80 70 mg (7 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)
80 a <90 80 mg (8 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)
90 2 < 100 90 mg (9 comprimidos) 80 mg (8 comprimidos)
100a <110 _ 1 ) 100 mg (10 comprimidos) 90 mg (9 comprimidos)

100 a mas

|

100 mg (10 comprimidos)

100 mg (10 comprimidos)

TABLA 11. COMPRIMIDOS DE CLADRIBINA 10MG POR DiA POR SEMANA®
N" total de comprimidos Dia1 | Dia2 Dia 3 Dia 4 Dia &
Ppor semarniz X
| | 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 i 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 7 2 2 2 i
10 2 L 2 2 I 2 |

Dimetilfumarato®7*#: | a eficacia clinica de dimetilfumarato (DMF) en el tratamiento de la

EMRR ha sido cemostrada en dos ensayos clinicos aleatorizados y controlados fase lll, el
primero comparado con placebe, llamado DEFINE®, v el segundo con comparador activo,
acetato de glatiramer (AG) denominado CONFIRM®: sin embargo, el ensayo no se disefio
para probar no inferioridad o suverioridad del DMF vs AG, v excluyd a pacientes con
exposicion previa 2 AG. Ambos estudics reclutaron pacientes con EMRR.%

En el estudio en fase |1l DEFINE™, 1234 pacientes recibieron al menos una dosis de la droga
en estudio. Los nzcientes entre lcs 18 2 66 ancs tenian dieansstice de EMRR entre los O a

con DMF).

2 afios, 52 conside

El objetivo primario fue ia broporcion de pacientes que habian expenmb{t@’gj reoakde
\rd recaida a los sintemas neureldgicos riuevos orecu remes, no asocl

32 afos antes de entrar &l estudio v fueron divididos &n 3 grupcs: piaceto (N=408), DMF BID
(N=410) y DMF T1D (N=416). 40% nabian recibido previamente TME para EM. 952 pacientes
(77%) completaron el estudio (78% en el grupo placebo y 77% en cada uno de los grupos
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a fiebre o infeccion, que duraran al menos 24 horas Yy que estaban acomparniados de nuevos
hallazgos neuroldgicos objetivos de acuerdo con la evaluacion del neurdlogo examinador.

En relacion con el objetivo primario, la proporcion de pacientes que tuvieron al menos una
recaida a los 2 afios se redujo significativamente con DMF comparado con placebo, con la
base de los estimados de Kapian-Meier, 27% de pacientes en el grupo DMF BID y 26% en
el grupo TID, comparado con el 46% en el grupo placebo tuvieron una recaida a los dos afios
(p<0.001 para ambas comparaciones).

El hazard ratio para el riesgo de recaida con el tratamiento con DMF en comparacion con el
placebo durante el periodo de 2 afios fue de 0.51 para el grupo BID (IC 95%, 0.40 a 0.66) y
de 0.50 para el grupo TID (IC 95%, 0.39 a 0.65) (P<0,001 para ambas comparaciones), lo
que corresponde a una reduccion del 49% y 50%, respectivamente, en el riesgo de recaida.

= Fingolimod?8: Fue el primer tratamiento oral aprobado para EMRR muy activa. Los
estudios FREEDOMS 197 y FREEDOMS 11 vs placebo y el estudio TRANSFORMS® vs
inyecciones semanales de IFNB-1a le otorgaron su aprobacién. En el FREEDOMS |,
fingolimod a una dosis de 0.5 mg/dia (la dosis en uso) demostré una reduccion en la tasa
de brotes del 54% y una disminucion de lesiones nuevas/expansion de las preexistentes
cerebrales en RMN en un 74% frente a placebo, frente a un cemparador activo (IFNB-
1a), disminuyd la TAR en un 52%, También redujo la pérdida de volumen cerebral
comparado con placebo, o que se ha relacionado con un probable efecto neuroprotector.
Sin embargo, fingolimod no demostrd reduccion de la progresion de la discapacidad en
formas primarias progresivas (estudio INFORMS, fzse ).

El estudio PARADIGMS, comparade con IFNB-1a permitio su aprobaciéon en EM
pediatrica (en nifios a partir de 10 afios) con una dosis de 0,25 mg/dia (si el peso es
inferior a 40 kg)100,

Fingolimod es un analogo estructural de la esfingosina 1 fosfato (S1P) que ejerce sus
funciones como agonista/modulador de los receptores S1PR y es el receptor
predominante en los linfocitos controlando la saiida de estos desde el timo, organos
linfoides secundarios y médula osea. Fingolimod por lo tanto actia sobre los linfocitos T
naive y de memoria con una reduccion cercana al 80% impidiendo el ataque de linfocitos
autorreactivos al SNC.

interferones *°31%%. |nterferon @ fue la primera terapia modificadora de la enfermedad
disponible para tratar EMRR proporcionando a los pacientes un tratamiento que se
tradujo en una reduccién de las tasas de recaida (18-34%) y un retraso en la aparicion
de la discapacidad. Se encuentran aprobados una amplia gama de ellos para aplicacion
SC e IM y con diferentes dosificaciones.

El mecanismo de accion del IFNB er las personas con EM es complejo Y no se conoce por
completo. Una vez que el IFNB se une a receptores especificos de la superficie celular,
se producen varios acontecimientos, como el aumento de la expresién de citocinas
antiinflamatorias (p. €j., interleucina [IL] 4, iL-5, IL-10, 1L-13, !L{-27y factor de crecimiento

transformante B) y la regulacién a la baja de la expresion de ci A2, prointlamatorias(pei calian
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desregulada del SNC.

€| cambio mediado por interferon de Th1/Th17 hacia un perfil antiinflamatorio puede
reducir indirectamente la desmielinizacion neuronal, evitando un mayor dano neuronal.

En general, la eficacia cel iFNB es relativamente consistente en toda la clase de
interferones llevando a una disminucion de aproximadamente el 30% en la tasa
anualizada de recaidas, reduccion de las nuevas lesiones cerebrales con Gd+ en la
RMN, disminuye el riesgo de evolucion de les lesiones cerebrales y la reduccion del dafio
cognitivo.

«  Natalizumab'©2 Anticuerpo monoclonal humanizado endovenoso que bloquea la
integrina 4 leucocitaria e impide la migraci¢n de los linfocitos activados a través de la
barrera hematoencefalica.

Aprobado para el tratamiento de la EMRR por los resultados preliminares de dos ensayos
clinicos en fase Iil (AFFIRM192 y SENTINEL'%4) que avalaron su eficacia en reducir la
tasa de brotes a 52 semanas (68%), el riesgo de progresion de la discapacidad a 104
semanas (42%) y !a actividad en la RMN, tras comercializarse, el tratamiento se
suspendid en 2005 tras reportarse 3 casos de LMP progresiva.

En 2006, natalizumab se aprobo como farmaco de alta eficacia para pacientes con
EMRR, Natalizumab se administra mediante perfusién intravenosa o via subcutanea, a
dosis de 300 mg cada 4 semanas.

s Ocrelizumab: Aaticuerpo monoclonal humanizado endovenoso 1gG1 anti- CD2C que
guia a la deplecién de las células B CD20+, tiene una actividad dependiente de
citotoxicidad celular d= anticuerpos (ADCC - antibody dependent celular cytotoxicity) y
citotoxicidad dependiente del complemento (CDC - complement dependent cytotoxicity).
En un estudio fase I!, las, lesiones captadoras de contraste en paciente con EMRR se
redujeron un 89% y 96% con 600 mg y 2000 mg de ocrelizumab, respectivamente,
comparadas con placebo a las 24 semanas.

NG TAPIR G

k10N . : . . =
Dewsson ey - La tasa anual de recaidas se redujo un 86% y 73% con las dos dosis de ocrelizumab03,

wix HNDAC.EZ . i ) . .,
s ) Se realizaron dos estudios fase !l (OPERA |y 11'%), que evidencio una reduccion de la
tasa anual de recaidas de 46% y 47% respectivamente a las 96 semanas comparado
con IFNB-1a 44ug tres veces por samana.

o

Ademas, hubo una disminucion del 40% de la progresion sostenida de la discapacidad
en los pacientes tratrdos con ocrelizumab. Hubo una reduccion de las lesiones

captacoras e contraste en 95% vy 97% respectivamente y una proporcion mayor
con mejoria en la pérdida de volumen cerebral comparado con IFNB3-17.

Se realizé un estudio fase 1!l (ORATORIO) disefiado para pacientes con EMPP que
evidencid que ocrelizimab estuvo asociado con tasas mas bajas de progresion clinica y
en imagenes de la enfermedad comparado con placebo'?’. lardosif]
esta aprobado en EMRR, EMPP y EMSP. e
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Para el tratamiento de la EMPP y EMSP con ocrelizumab, tener en cuenta las siguientes
recomendaciones previas:

v' Considerar tratamiento con ocrelizumab en pacientes con EMSP activa, sitienen
edad <60 y un EDSS < 6.5 (no confinado a silla de ruedas).

v Considerar tratamiento con ocrelizumab para pacientes con EMPP, edad < 55 afios,
EDSS = 6.5 (no confinado a silla de ruedas), y duracion de la enfermedad <10-15
afos.

v" En pacientes con EMSP rapidamente progresiva que no responden a ocrelizumab
se puede ofrecer ciclofosfamida, metrotexate o micofenolato.

Rituximab'®: A nticuerpo monoclonal quimérico anti-CD20, conlleva a la deplecion de
células B mediante apoptosis. Reduce la actividad inflamatoria, la incidencia de recaidas y
nuevas lesiones cerebrales en imagenes por resonancia magnética (IRM) en pacientes
con EMRR, tiene un mecanismo de accién similar a ocrelizumab y ofatumumab (TME aun
no aprobada en Perd). Los estudios aleatorizados HERMES™® y OLYMPUS? evaluaron la
seguridad y eficacia de RTX en EMRR y EMPP respectivamente, de igual forma en los -
ultimos afios multiples estudios observacionales han confirmado la alta eficacia de la mano de
un benigno perfil de tolerancia/efectividad, asi como su bajo costo y conveniente método de
administracion. '
Un estudio sueco fase IV evalud el perfil de seguridad v eficacia del RTX en una gran cuhorte
multicentrica (n = 822) observandose un indice de recaida anualizado notablemente bajo de
0,044 y una puntuacion EDSS media constante durante el periodo de seguimiento en la
poblacién con EMRR tratada con una dosis de 500-1000 mg de RTX cada 6-12 meses!!!.

Teriflunomida®®: Metabolito activo de la leflunomida, un inmunosupresor selectivo que
ejerce su accion por medio de la inhibicion reversible de la dihidroorotato deshidrogenasa,
enzima mitocondrial clave para la sintesis de novo de pirimidina, lo que a su vez es necesario
para la rapida proliferacion de clones de linfocitos Ty B. Por medio de este efecto, limitaria la
sobre activacion del sistema inmunes que subyace a la EM.

En sus estudios pivotales la reduccion en la TAR fue de 31% con respecto a placebo con un
perfil de seguridad favorable''?, sin embargo, en una reciente revision del grupo Cochrane,
se calificé que la evidencia para sustentar el uso de teriflunomida 7mg o 14mg era de baja
calidad, y que solo teriflunomida a una dosis de 14mg/d reducia la progresion de discapacidad
y retardaba la progresion de incapacidad en uno o des afios, aunque también ia calidad de
evidencia para sustentar esto es baja’'3,

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pacientes pediatricos >10 afos con
EMRR su dosificacion es diaria, oral.

Falla al tratamiento en EMRR

En los pacientes en tratamiento con terapias de rnantenimiento, la falia a estos conlleva un

riesgo de pérdida irreversible de mielina y axones que esta determinado-poria-extensiony
la duracién de ia lesion, asi como de ia capacidad inheranie d }?ﬁ)p%?'g’edt?‘ CUIEL i
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paciente, dada la relevancia del tema, es critico identificar tempranamente al paciente en
falla terapéutica la cual se puede considerar bajo los siguientes parametros:

v La presencia de z2 recaidas (independientemente de severidad vy topografia) en
pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento y luego de al menos 6 meses de
uso correcto del mismo, manifiesta falla al tratamiento independientemente de la
actividad radiologica.

v La presencia de 23 nuevas lesiones en la RM de seguimiento* en T2 o en T1 Gd+ en
pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento y luego de al menos 6 meses
de uso correcto, manifiesta falla al tratamiento, independientemente de la actividad
clinica.

v Un incremento, como Gnico parametro de actividad, de =2 puntes confirmados a los 3 -
6 meses en el EDSS en pacientes con EMRR una vez iniciado el tratamiento y luego de

a

al menos 6 meses de uso correcto del mismo, manifiesta falla al tratamiento
independientemente de la actividad radiologica.

v/ La presencia de s2 nueva lesion en la RM de seguimienio* en T2 o en T1 Cd+ en
vacientes con EMRR y un incremer:o de < 2 puntos confirmados a los 3 - 6 meses en
el EDSS una vez iniciadd el tratamiento y luego de al menos 6 meses de uso correcto
del mismo, manifiesta falla al tratamianto.

v La presencia de $2 nuevas lesiones en la RM de seguimiento* en T2 o en T1 Gd+ en
pacientes con EMRRy de 1 recaida (independientamente de severidad y topografia) una
vez iniciado el tratamiento y luzgo de al menos meses de uso correcto, manifiesta falla
al tratamientc.

v/ La presencia de 1 recaida (independientemente de severidad y topografia) en pacientes
con EMRR vy el incremento en <2 puntos confirmado a los 3 - 6 meses en el EDSS una
vez iniciado e! tratamiento y luego de al menos 6 meses de uso correcto del mismo,
manifiesta faila al tratamiento.

v Si bien la progresion del deterioro cognitivo esta asociada con peor prondstico y podria
hablar de persistencia de actividad de la enfermedad, no es claro atin su rol en determinar
la falla al tratamiento en ausencia de otros cambios clinicos y radiologicos.

v Si bien la medicion de atrofia cerebral manifiesta el proceso neurodegenerativo y su
incremento esta asociado con peor pronéstico, no es claro aun su rcl en determinar la
7alla al tratamiento en ausencia de cambios clinicos y radiolégices.

«  Falla a la terapia de reconstitucion
Se puede identificar a través de:

v La presencia de 22 recaidas (independientemente de severidad y topografia) en pacientes
con EMRR, una vez iniciado el tratamiento y luego del uso compieto del tratamiento,
\anifiesta falla 2l tratamierio.
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pacientes con EMRR, una vez iniciado el tratamiento y luego del iratamiento completo
manifiesta falia al tratamiento, independientemente de la actividad ciinica.

v La presencia de <2 nuevas lesiones en la RMN de seguimiento en T2 o en T1 Gd+ en
pacientes con EMRR y de 1 recaida (independientemente de severidad y topografia) una
vez iniciado el tratamiento y luego dei tratamiento completo, manifiesta falla al tratamiento.

»  Tratamiento sintomatico de la EM*'4 .

Los pacientes de EM padecen de una serie de sintomas que pueden ser independientes
de la evolucion de la enfermedad. El manejo de estos sintomas infiuye significativamente
en la calidad de vida en la EM y con frecuencia r2quieren un manejo de medidas
terapéuticas multidisciplinares. A continuacion, se incluiran Gnicamente los farmacos con
los que se cuenta en el pais para el manejo de los sintomas (tabla 12).

= Espasticidad

Es uno de los signoes mas frecuentes en la EM y supone un problema adicional al déficit

motor que dificulta la marcha. El tratamiento precoz aporta claros beneficios y evita
deformidades, varios factores pueden incrementar la espasticidad como las infecciones, ;-
calor, fiebre, tejidos compresivos, dolor articular, ortesis inadecuada y posturas _.”
incorrectas y prolongadas. 4

o Tratamiento renabilitador de ia espasticidad:

Se realizan técnicas de estiramiento de forma sostenida, ejecucion de movimientos
pasivos, estimuladores mecanicos por vibracion, férulas nocturnas y aparatcs de ortesis.
Es recomendable la natacion. '

Tratamiento farmacoldgico:

Baclofenc oral: Generalmente se usa en dosis de 15 mg 2 veces ai dia, aumentando
en incrementos de 10 mg cada 2 a 3 dias hasta una dosis maxima diaria total de 80 mg.
Algunos pacientes pueden requerir una titulacion mas lenta o dosis mas bajas para evitar
la somnolencia y los efectos secundarios cognitivos''s. La dosis se ha de ajustar
individualmente en funcion de la respuesta v la mejoria funcional. Un error frecuente es
detenerse antes de la dosis optima®2. '

Benzodiacepinas (BZD}: Los pacientes con espasticidad severa que no responde a los
medicamentos antiespasticos de prirmera linea pueden beneficiarse del tratamiento con
diazepam. por su efecto sedante estan indicados para evitar los espasmos nocturnos. El
diazepam en dosis diarias totales de hasta 30 mg reduce la espasticidad en un grado
similar al del baciofeno. Ei perfii de seguridad es similar al de baclofeno, a pesar de un
mayor grado de sedacion en pacientes tratados con diazepam. Por lo general. la
seguridad a largo plazo no se evaila en los ensayos clinicos, y la dependencia de ias
benzodiazepinas es una preocupacion en i0s pacientes tratados con diazepam. La dosis
diaria total promedio de diazepam requerida para tratar ia espe}sifc%ago%%ﬁ%&gomgimﬂ

n i1 o ] K ) 3. 17 ~S3 Ry Aen SPATAL HAIDNA RG] 4i
¢,Otra BZD utilizada es clonazepam a dosis de 2 - 8 mg/dia®?. Qﬁ;@y éfé?f-r?lf&"’fm;”‘”.f"f‘i"’f’.‘"““‘._‘t e A
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Gabapentina: Generaimente se usa enuna dosis diaria total de 300 mg a 3600
mg en tres dosis divididas, y .a titulacion generalmeante esta iimitada por los

efectos secundarios de la sedacior hacia el extremo superior del rango
terapéutico''5. Puede mejorar el dolor que acompafa a la espasticidad.

Otros tratamientos:

Toxina Botulinica: En pacientes con espasticidad severa gque no responde a
estiramientos o medicamentos, o en pacientes con espasticidad focal, las inyecciones de
toxina botulinica se puedén usar para la espasticidad de las extremidades superiores e
inferiores''®. Se administra en musculos seleccionados (en dos o tres puntos) y requiere
grandes dosis (100 a 200 U por musculo). El inicio del efecto comienza a las pocas
semanas y dura de 2 a 3 meses'".

Fatiza

La fatiga de la EM generalmente se considera uno de los sintomas invisibles mas
comunes que experimentan las personas que viven con EM. Si bien la prevalencia
informada varia en la lteratura, aproximadamente el 80 % de las personas que viven con
ENM pueden experimentar’fatiga segun la Sociedad Nacional de EM de los EEUU"E.
Tratamiento farmacoldgico

Inhibidores de la recaptacion de serotonina: aparte de los efectos antidepresivos se
han comunicado resultados positivos sobre el control especifico de la fatigaen la EM con
fluoxetina 20 ma/dia, paroxetina 20 mg/dia y sertralina 50 ma/dia®.

Modafinilo: en algunos ensayos clinicos ha demostrado que puede obtenerse un
beneficio en el control de la fatiga, especialmente cuando se asocia a somnolencia
diurna. La dosis empleada es de 200 a 400 mg/dia.

2. Tratamicnto NG farmacclogico
Medios crtonédicos: la ayudz en lamarcha ha conseguido disminuir la fatiga.

Rehabilitacién: realizar un pragrama de ejercicio fisico moderado con cortos periodos
de reposo al inicio de !a fatiga (15-30 minutos) v entrenamiento en terapia ocupacional.

Disminucién de la temperatura cerporai: €s importante la prevencion, evitando la
exposicion a ambientes calurosos o controlando la temperatura ambiental (aire
acondicionadc) o chaieco hivetérmice.

Consarvacién de la energia o economia del esfuerzo: reorganizar tiempo, realizando
¢ascansos re.ulares v efectuando ias actividades a primera hora de ia manana.
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Fatiga
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¥

Revision de medicaciones
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Tamizaje de depresion > Tratar
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Fatiga persistente ;
I
l |
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) Estrategias ce Modificaciones Programa
Obesidad conservacion de energia ambientales de ejercicios
l
¥ 4 v
Pérdida de Programa de Yoga,
peso, tamizaje educacion de ejercicios :
para SAOS € semanas aerobicos o

Figura 1. Algoritmo sugerido para la evaiuacion y manejo de la fatiga en pacientes con EM2

Trastorno de la marcha

Los trastornos de la marcha son muy frecuentes en la EM y la principal causa de

discapacidad.

Tratamiento rehabilitador.

La prescripcion de un determinado ejercicio terapéuticc dependerd del objetivo
buscado: induccién de la actividad motora voluntaria, mejora de la retroalimentacion
sensitiva, inhibicion de patrones motores no deseados, mejoria de la coordinacion.

Cuando ia paresia sea moderada, los pacientes precisaran la ayuda de férulas y ortesis
para estabilizar las articulaciones.

Sila parecia es mas intensa se ha de utilizar algunas ayudas compensatorias y ensefar
meétodos de utilizacion de bastones, muletas o andadores para proporcionarles una

mayor estabilidad.

Tratamientos farmacoldgicos

Fampridina: esta indicada para los trastornos de la marcha en pacientes con EM. La
dosis es de 10 mg cada 12 horas. Se evalla la respuesta mediante el test de la marcha
y autocuestionario de la marcha

—GOBIERNGHECIONAL DEL CaLLAD
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Disfuncion vesical

La disfuncion vesical neurogénica es comun en pacientes con EM y se asocia con
lesiones pontinas y de la médula espinal, los sintomas urinarios se clasifican
ampliamente en falta de almacenamiento (frecuencia urinaria). falta de vaciado
(retencion urinaria) o una combinacién de ambos.

A diferencia de otros trastornos neurologicos que afectan la médula espinal, como la
espina bifida, los trastornos del tracto urinario supericr en la EM son raros, posiblemente
debido a la naturaleza lentamente progresiva de la enfermedad.

En consecuencia, se puede emplear un enfoque mas basado en los sintomas que el que
se usa en otras causas de disfuncion de la vejiga neurogénica debido a una lesion
espinal. Las caracteristicas que deberian impulsar la derivacion temprana a los servicios
de urolcgia se describen en la tabla 13'°. Se describe un algoritmo sugerido para la
evaluacion vy el tratamiento de la disfuncion vesical neurogénica''s119,

Tabla 13.
Banderas roias que indican una referencia temprana a Urologia'1?

= Presencia des hidronefrosis

5 Daforenal

= |nfecciones urinarias recurrentes

«  Hematuria

= Sospecha de patoiogia urolégica concomitante (agrandamiente prostatico)
s |ncontinencia urinarie de =zfuarzo

= Dolor lumbar y/o pélvico

= Sintomas refractarios al tratamiento ae primera linea

G TRAE <

En pacientes que presenten sintomas urinarios, se debe realizar un anglisis de orina y una
ecografia residual post miccional de la vejiga, se debe asesorar a los pacientes sobre las
estrategias conservadoras, incluida !a restriccion de liquidos por la noche; miccién programada;
y evitar los irritantes de la vejiga como cafeina, tabaco, alcohol, bebidas carbonatadas (incluida
el agua con gas), aji, frutas citricas y los suplementos de vitamina C.

El tratamiento de condiciones comdrbidas quie pueden exacerbar la disfuricion de la vejiga, como
la obesidad y el estrefimiento, también nuede ser benczficioso. Si esto no es efectivo, los
pacientes con un volumen residual post micciona! de menos de 100ml pueden tratarse con
medicamentos anticolinérgices como oxibutinina's,
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Figura 2.
Algoritmo sugerido para la evaluacion _Analisis de los sintomas e
y manejo de los sintomas urinarios en impacto en la calidad de vida

un paciente con EM i

Y

2
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» Ecografia renoureterovesical
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o Diaric vesical
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Residuo postmiccional Residuo postmiccional
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Cateterizacion intermitente —p Agente antimuscarinico
%
W K2
Mirabegron inyecciones de toxina

i botulinica intradetrusor
| |
l |

%

Cirugia o cateterismo permanente
(preferentemante suprapubpico

Toxina Botulinica intravesical

Los pacientes con hiperactividad neurogénica del detrusor que no responden al
tratamiento de primera linea con madicamentos anticolinérgicos pueden ser
considerados para una variedad de opciones de segunda linea, incluida la inyeccion de
toxina botulinica intravesical. Esto generaimente se tolera bien y reduce la incontinencia
urinaria al tiempo que aumenta la calidad de vida.

El principal efecto secundario de este tratamiento es la retencion urinaria, que puede
ocurrir en aproximadamente el 50% de los pacientes. A pesar de la eficacia del
tratamiento y la persistencia del efecio con dosis repetidas, los pacientes con EM tienden
& no continuar con la terapia a largo plazo, posiblemente debido 2 la crogresion de la
enfermedad?°.

Cateterismo
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ofrecer autosondaje intermitente, los catéteres permanentes estan asociados con un
mayor riesgo dz infecciones del tracto urinario, erosiones genitales y formacion de

calculos en la vejiga que el cateterismo intermitente.

Los catéteres permanentes genera'menie se consideran en pacientes que no pueden
realizar el autosondaje intermitente debido a una disfuncién de las extremidades
superiores, por ejemplo, o en pecientes para quienes Ia espasticidad dificulta la
realizacion del autosondaje intermitente. La ruta suprapubica es preferible por su facilidad
de cuidado, comodidad y menos complicaciones.

Los catéteres de silicona estan asociados con una menor susceptibilidad a la incrustacion
vy la alergia que los catéteres de latex.

6.4.3. Criterios de alia
3 En los pacientes con secueias leves o minimas:

o Cuando mantienen su estabilidad y/o mejoria clinica.

o Cuando se haya avanzado culminado su proceso de diagnéstico y el paciente este
hemodinamicamenta estable. Los examenes auxiliares que requieren aprobacion por el
SIS seran evaluados en consulta externa.

o Cuando el paciente y sus familiares hayan recibido la orientacion basica sobre lo ocurrido
vy sobre las medidas preventivas.

= En los pacientes con secuelas moderacdas:
o Cuando mantienen su estabilidad y/o mejoria clinica.

o Cuando haya avanzado su proceso de diagndstico y el paciente este
hemodinamicamente estable. Los examenes auxiliares que requieren aprobacion por el

SIS seran evaluados en consulta externa.
. T o\LNA
-',_‘.{;‘tsoﬁ,ﬂ
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o Cuando el paciente y sus familiares hayan recibido la orientacion basica sobre lo ocurrido

W

&2 ; . 5
%:_%uj::" \ y sobre las medidas preventivas.

o Cuando haya iniciado terapia de rehabilitacion y esté listo, conocido y comprendido el
programa czalendarizado del proceso de rehabilitacion ambulatorio y los procesos de
contral por l2s especialidades relacionadas, segln corresponda.

En los pacientes con secuelas saveras:
o Cuando mantengan la estabilidad hemodinamica
o Cuando solo tengan complicaciones menores establas o en proceso de mejoria

o Cuando haya avanzado su proceso de diagndstico fisiopatologico etiopatogénico. Los

examenes auxiliares que requieren aprobacion por el SIS serérﬁ,g@m‘aggg,m&gmﬁmcwAO.
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o Cuando el paciente y sus familiares hayan recibido |a ofientacion basica sobre lo ocurrido
y sobre las medidas preventivas.

[e]

En caso el paciente requiera apoyo por la trabajadora social del HNDAC, se iniciara la
evaluacion socio econémica y la visita al domicilio donde estara el paciente y asi mismo
haya sugerido las modificaciones facilitadoras para el cuidado del enfermo.

o Cuando la psicéloga del departamento de Psicologia haya iniciado, durante el lapso del
internamiento, las reuniones necesarias de terapia familiar orientadora sobre como
asumir, desde su perspectiva, el manejo de un enfermo cronicc y probablemente
postrado.

o Cuando haya iniciado terapia de rehabilitacion y esté listo, conocido y comprendido el
programa calendarizado del proceso de rehabilitacion ambulatoric y los procesos de
control por las especialidades relacionadas, segun corresponda.

6.4.3.1. Recomendaciones de Alia R

o Atodo paciente que sale de aita habiendo estado hospitalizado por un episodio agudo en
forma de recaida, sobre todo aquellos con secuelas leves a moderadas se les debe hacer
una serie de recomendaciones individualizadas, de acuerdo con su perfil de riesgo; sin
embargo, desde una perspectiva mas general se dara ias siguientes:

o Dejar por completo el habito de fumar cuando corresponda.

o Sino tienen problemas cardiovasculares que lo contraindiquen, deben hacer ejercicio
diario regular y progresivo hasta por lapsos de 20 a 30 minutos o hasta el momento en
que comienzan a sentir cansancio.

o Monitorizar sintomatologia nueva compatibie con un CIS que pueda denotar ia presencia
de un nuevo brote, y en el caso que esta sea de intensidad moderada o incapacitante,
acudir a emergencia para un fratamiento oportuno.

o Acudir a sus controles periédicos por consuita externa de Neurologiz.

o Estaral pendiente de cualquier proceso infeccioso para recibir atencién médica oporwna,
mas aun si estan recibiendo tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor.

o  Acudir periédicamente al programa de medicina fisica y rehabilitacion.

o Tener en cuenta ios efectos adversos reiacionados a Iz TME que se le ha administrado,
para o cual se recalcaré en cada sesion de consulta externa los efectos adversos
mencionados previamente en los protocoios de cada TME.

o Encaso de recibir pulsos ciclicos da rituximab, ocrelizumab, natalizumab, alemtuzumab
o cladribina solicitar cita con al menos 2 meses de anticipacion para asegurar la provision
de dicho medicamento.
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menstruacion o si tiene una prueba reciente positiva de embarazo, para evaluar el retiro
ono dcsu TME y un nian de manejo de riesgos.

6.5. COWMPLICACIOMNES

Las complicaciones en forma de efectos adversos asociadas con cada una de las TMEs han sido
detalladas en el protocolo de estas en la seccion 6.3.3 y en la tabla 12.

6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

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

Debido a la alta complejidad de esta enfermedad se recomienda que en general todo
paciente con diagnoéstico de EM sea referido a nosocomio de 1l o 1V nivel de atencién

6.7. FLUXOGRAMA /[ ALGORITMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA EMRR
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