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VIsTO:

El nforme M*220-2023-DM-HMDALC, ge fecho 25 de setiembre de 2023, ol Memorondo N® 18-
2023-HNDAC-EMATERGT, de fecha 04 de octubre de 2023, &l Informe W 225 023%HH DAC-C-0A DI, da
techa 05 de octubre de 2023, &l Memordngurm Mo751-2024-HNDA C-C-0EPE/EC, da fecha 06 de junio
e 20242l Memarando MP515-2023-DM-HNDAC, de facha 22 de noviembre de 2023, al Memooando
N® 24-2023-HNDA C-EMATERGT, de facha 13 de diciembre de 2023, al Informe MNP0 9-2004-HN.DAC-C-
QADI, de'fecha 07 de enero de 2024, y el informe No542-2024-004 J-HNDAC, de fecha 18 de |urie ela
2024w

COMNSIDERANDO:

Gue. el Hospital Nociond Danlel Alcides Camidn, es un Hospital Nocional Categoda 1111
perianaciente o lo Region Colloo, que brindo atencidn de salud con la finaidad de mcuparar o
confanza y satisfaccion de los poclentes mejorando o calidad de vida con eficiencla y colidad,

contando con wn equipa humano coiifcado que desarodo oclividodes de decemcia e
Investigacion;

Glue, &l Titulor oe la Enfidad &3 lo mdsdma outorided ejecullva, de confomidod com las
narmmas de organzecksn infema de lo Enfidad, Es decir, &f THular de la Entidad a5 el funclonars of Cjuie
las narmos de orgonizacion intema de una Enflidod sefalen come i mds alta cutoddod sjeculiva de
dicha Enfidad. Diche funcionario tendrd o su canao of ejercicio de los funciones previios en o Ley v
5u Reglomenio paro la aprobacion, autorizocién v sunendsion de los proceias da confratocidn
publica gue la Brfidad lieve a coba:

Que, e numeral VI dal filule Praliminar de o Ley MWR28B42, Ley General de salud v
modificatonias, sefiala que e responiabiidad dal estodo promaver las condiclonas gue goranticen

una odecuods coberturn de prestaciones de salud o e poblacian, en témminas socialmenie
aceptable de seguridad, oportunidad v calidad;

e, ademds con ko Resaliecion Ministerial N°824-2021 /MINSA de fecha 05 de i dal 2031,
58 resueive oprobar el documento denominade "Mommoas para lo Bcborocidn de Documentos
Mornalivos dal Minkteso de Saud®, cuya fnolidod e: Fortolecer ef ot de Rectoro Seciedal dal
Miristerio de Salud [ANS| o traves de sus Direcciones u Oficings Generales, Orgonos Desconcentrados
y Orgonsmos Piblicos Adscrito; cuye Objefivae General consiste en estoblecer les deposicionas
relocionadas con ks etapas de planificocian, fomulocidn o ootualzosidn aprobaciin, difusidn,
implementacidn y evaluacion de los documentos narmativos, que axpide ef Minsterio de Salud. an
el marco de sus urciones recionas;

Qe con lo Resclucén Minstenal H9302-201 S/MIMGA, sa oprobd fg MTS MO 7-MINEA DGSP-
¥0! “Norma Técnico de Salud para la Baborochn v Use de Guins de Prédctica Clinica dal pinisterio
de Salud”, cuya finalidod es astondorizar ios processs de sloboracsan v el uso de Guins de Practico
Clinica que aprueba el Minklers de Salud, Ademdas, el mbite de apliicocion de o citodo noma
Técnico, se circunscribe entre afros a las Direcciones Regionales de Solud, I Gerancios Regionoies



de Salud o los que hogan sus veces. ¥ por los establecimientos de solud o w corge. asi coma alros
prestodons: de sarviciod de salud pubicos:

Que, asimismo, medionle Resolucidn Ministarial N%414-2015/MINSA, al Ministero de Salud
aprobo el Documento Técnica: “Metodologio porg o elaborocion de Guios de Practica Clinica®,
cuya finalidod &s contriouir o ko mejora de a ealidod de lo ofencidn de salud, con anfasis en ka
eficocio, efectividod vy seguidod, o ravés de la formulocidn de guias de Practicas Clinicos que
fesspondon a ks pricadodes nacionalas, regionales v/o locoles;

Que. par offo lado, el arficulo 5° del Decreto Supremo NI 3-2004-54, Reglomento de
Esiobdecimientos de Salud y Servicios Midicos de Apoye estoblece que "los establecimientas da
soiud v servicios médicos de apoyo pora dor inicie o sus oelividodes deben confar can un
feglamentc inlemno v oliod doecumentos de gestidn [...). Ademds, deben contar, en coda dren.
unidaod 9 servicio, con manuales de procedimientos. guios de practica cinica referidos o ko atencibn

de los pocientes, persendl, suminitros, manlenimienta, seguidod v ofros gue sean necesarios, ssgin
a0 el coso'™:

Que, cobe precisar gue el numeral 41.2° dal orficulo 41" de lo Ley NP27444 — Ley dal
Procedimienta Administralivo General, establece que todao Entidod &3 competenta para realizor las
tareds materiales inlermas necesorio para el eficiente cumpimiento de su mision y objetivas, as como
para o dsiibucion de ks alibuciones que s& encuentan comprendidos denfro oe s
compalancios;

Que, con el IMarme NF220-2023-DM-HNDAC, do fecha 25 de seliembre de 2023, Jale del
Legartamanto de Medicing, remite ol Direclar Adjunto de Gestion Cinica, la Guia de Practica Clirica
pora el Ciogndstics y Tratamianto de ia Esclansis Loteral Amiotrdédica an el HMDAD",

Gue, con Mamorands N°18-2023-HNDA C-EMATERGT, de fecho 04 de aclubre de 2071 o
Coordinador General del Comité de Gestidn de Guias - EMATERGT, concluye que la Guia si cuerda
Son informacidn y las diferentes secclones contemplodeos pora lo versiéa final segun el “Modela de
Estruciura de Guio Técnica: Gula de Praclica Clinica® de lo N® T17-MINSA/DGSP-V.01 MORMA
TECHICA DE SALUD PARA LA ELABORACION ¥ USO DE GUIAS DE PRACTICA CLINFCA DEL MINISTERID DE
ALUD. Por lo fonto. wogiere lo oprobacion de o octual venids sor lo oficing o direccisn
armespondiant e

Que, con el Informa N°225-2023-HN DAC-C-0AD, de fecno 05 de actutre de 2073, la Oficing .
de Apovo ala Docencia e Investigackin, remite Io Opinion Técnica referenta o la revison v volidacicn
dei Froyecto de la Guia de Préclica Clirica para el Diogndstica y Trefamients de la Esclerosis Lotssal
; Amiohrdlica en al HHDAC®, emitide por el Dr. Carlos Alve Dioz Coordinador General del Comild de
Casfion de Guios - EMATERGT da la Oficing de Apoyo d la Docencia e Invesfigacian;

~.1 Que, con el Memorando W*515-2023-DM-HNDAC, de facha 22 de noviembre de 2023, Jele
- -} del Deportomento de Medicing, remite remite o lg Oficing Secutiva de Flaneamiento Esfroridgico, o

Guia de Pracfice Clinico pora el Clognéstice ¥ Tratamiente de la Esclerasis Maltiple &n adulfos en el
HHDOAC™,

Gue, con Memoronda N24- 2023 HN DM C-EMATERGT, de facha 13 de diciembre de 2023, al
Coordnodor General del Comité de Gestidn de Guias — EMATERGT, concluyve aue o Guin & cuardn
con informaciin y las diferentes secclones contempladaos para ko vendn final segin el “Modseio de
Esfructhra de Guio Técnico; Guia de Practica Clinica® de ko N° 117-MINSADGSP-V O] NORMA
TECHICA OF SALUD PARA LA ELABCRACIOS ¥ USD DE GULAS DE PRACTICA CLUMICA DEL MAINISTERKD DE

SALUD. Por lo tonto, sugiere o aprobocidn de lo achsal versidn por fa ofcing o dissccidn
carescondiente;

e, con el informe MO0 19-2024-HN DAC-C-0A DI, de fecho 07 de enero de 2024, 1a Oficing
de Apeye o ki Docencia e Investigacidn, remile o Opinién Tcnica referente a la revisian y validocion
ael Prevacto de la Guia de Praclica Clinico pora el Dlagndslico y Tralomisnto de Ia Esclerosis Milticle
en Ackifos en el HNDAC, emitide por el DOr. Corlos Alva Diaz Cocordinador General del Comilé de
Gesfion de Guios - EMATERGT de ko Oficing de Apoyvo o la Dacencia e inveshigocian;

Cue, con Memarandum N*78]-2024-HNDAC-C-OEPE-EQ, de fecha 04 de junio de 7074, ia

Dficina Eecutiva de Pluneomiento Estratégice concluye estands conforme o kaesitn final se remite
los Guics de Préctica Cirica pora el Diognéstics v Tratamiento de Io Esclerasis M%

&l HNDAC v ko Guio de Practico Clinica pora &l Dingnastico y Tratamienta de ng
Adulios en &l HMNOAC, dal Departomento de Madicing - Servicia da Meurolbgid=Ho g =
aprebocidn a través de una Resolucidn Directaral. |' 12 ju
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Gue, a trovés del Informea N° 562-2024-08 I-HNDAC, de fecha 18 de junio de 2024, la Oficing
de aAsesora Juridicd, conchuve que es viable aprobar s Guios de Praciico Clinkca para al
Diogrdsiico v Tratomients de o Esclercsis Lateral Amiotrdfica en ef HNDAC v o Gulo de Fractica
Clinica paora = Diogndstica ¥ Tralomiento de lo Eclercsis MOlfiple en Adulios en & HNDAC,
considerondo gue o citodos Guigs ienan como abjeto uniformor criterios pora el Diognastico v
tratormiento de lo Escleross Lofenal Amiclrdfica an Pacientes Adultos an el Haspital Moclond Danlbel
AlCides Camion [HHDAC) v unifornor critefas para la evaluscisn micia, manejo agudo v de terapla

madicolona de enfermadod en paclentes odullas con diognadshics e EM an el Hosplid Nodionod
Baresl &, Corrion,

D conformidad con el Reglamenio de Corgonizocldn de Funciones dal HNDAC, gorclbado
por Qedenanza Regional N 000004 del Goblemo Reglonal Collao, el cual delegan ks facultodas
conferidas o la Directora Gensral, confomme o los ergbes of v il cel Articute 8% y, en uso de kas
afrfibucionas confaridas en la Resolucién Reglonal 004-2023, de fecha 17 da enero de 2023, v con el
Visto Buere de la Oficing Becutiva de Administracidn, al Deporlcments de Medicing, o Direccion
Adluntia de Gesticn Clinica, la Direccidn Adunto de Geastidn en o Praduccidn de Servicios de Salud,
ka Olicing Bacutiva de Floneomiants Estratégics. v o Oficing de Asesoda Juridicao:

SE RESUELVE:

ARTICULO 1°.- APROBAR ia Guia de Préctica Cirica para el Diagndstice y Tratamiento de ko
Escleross Loferol Amioitrdfico en el HNDAC, GPC-001-2024-HNDAC-DM-5N, versian N° 01, conterido

en Treinta v ires [33] folioy ol anvera v reveso del doecurmenia arexo se adiunta y forma porfe de ko
presanta Rasolucian,

ARTICULG 2°.- APROBAR la Guia de Prdctica Clirica para & Diagnéstico y Tratamianto de lo
Esclerosis Mdltiple an Aduitos en el HHDAC, GPC-002-2024-HMNDAC-DM-5M, vesida N2 01, contenids en

Cincuenta v iras | 53] folics of arwverss ¥ reverso del documento onexg sa adinta y forma porte de ko
mretania Besolusion.

ARTICULO 3°.- NOTIFICAR ko presante Resolucion Direacioral a ios Oficirgs v Departomantos el
Hespital Macional "Daniel Alcides Camién” para los fines perinenies.

ARTICULO 4°.- PUBLICAR |o presente Resolucin en el Portal Instiiuclonal del Hospital Nacional
"Daniel Alcides Comidn" s ndac goab.pel.

Regifrese, Comuniquese v Archivess
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I FINALIDAD

La finalidad de slaborar esta guia de practica clinica s estandarizar cnierics para el diagnostico

¢ manejo de o Esclerosia Mdltiple {EM) en pacientes aduftos en el Hospital Nacional Daniel A
Carman.

. QBJETIVO

niformizar criterios para ls evaluacion inicial, manajo agudo y de terapia modificadors da
sniermadad en pacientes adull.m con diagnastico de EM en el Haospital Nacienal Daniel A

i, AMEITO DE APLICACION

La presente guia es de aplicacién en el Servicio de Emergencia (manejo aguda inicial),
Hospitalizacian {manejo agudo poslerior @ inicio de terapia modificadora de enfermaedad) y
Atencian en Consults Externa (manajo cronico con lerapia modificadora de enfermedad) del
Haspital Macional Daniel A Carmian

iV, PROCESO OPROCEDIMIENTO A ESTANDARIZAR
my 4.1, Hombre y Codigo:

“‘:@Tﬁ i
- B Mombpre: ESCLEROSIS MULTIPLEW

o i s

L TR Cad |gf_'| CIE-10. G35

V. CONSIDERACIONES GENERALES

.1 DEFINICIOMES Y SIGLAS

o define como esclerasis maltiple (EM} al descrden aulainmune que afecta prncipalmanta a
adultos jovenas (aunaue también afecta & nifios). caracterizado por desmislinizacion y dafio
axonal en el sistema nervioso cenrzl (SNG).* Sus hallazgos pataldgicos incluyen midltiples areas
bien demarcadas de desmisineacidn a Favés de fa sustancia bianca, sungue @mbldn can
compramise de la susiancia gris

Las manifastaciones clinicas incluyen pérdida visual afteraciones de [os movimientos
extracculares. parestesias, perdida de fa sensibilidad, debilldad, disartria, espastcidad, ataxia ¥
aiteracidn wvesical

El 85% de los pacientes con EM presaentan el patron can recsdivas y recaldas. El tarmino EM a5
amgplio y recientemente se ha actualizado su termincéogia *

A continuacian, se detalla los diferentes terminos usados en Esclarosis ML'JltiPIEE.'
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NUEYA TERMINOLOGIA EN EM

TERMINOLOGIA DEFINICION
Es un sindrome bien definide coma newritis Splica, disfuncitn del
tronce eerebralicerabelat o mislitis parcial v shora se considera parte
dal especto de la EMRR. Puede ser actva o no acive
Sindrame clini anbe i 3
(E‘r.ls d::usm.m" E:allﬁll!h&n Cl5 activa: Deben sagur al CI3 la presencia de evenio dinico o
Chinieal r.sulaladg Syndrome radicldgico (lesidn cactadora de Gadolinio (Gd+) o aumeniomuevas

lasiones an T2

CIS no acliva: Episodio neuroltgics en ausenca de aclividad en la
imagen paf resanancia magnética (RMMN}

Esclarosis Maliple Remitents
Racurrenia

Requiere |3 evidencia' en RMN de diseminacion en aspacie
[presencia de = 1 lesiones en al menos 2 de 4 &eas dal SNC:
periventricular, ywdtacoriical, infratentorial, o médula espinal) asi
coms lambign dizeminacidn en Gempo (presencia smuliEnea de
Igsiones asintomaticas Gd+ v no captadoras de condraste o
aurnentofnuevas lesionas en T2 en la RMN de segutienio con
respecto a una BMHM basel),

Se& puede subdividir en activa y no actva en un meno de Bempo
aspecifico (8 meses - 1 afio). £l marce de tiempo puede ser una
decision ndividual basada en ks practica clinkca usual, pera debe sar
especifizadn, '

Actva y con pregresion

B individua na tenids un atague y también delensno gradusl

Acliva, pero sin progresian

Elindividua ha tenido un atague en un marco de iempa especificado
prevlamanis (ejemolo; 1 afio, 2 afios)

Mo activa, pero eon progresian

Cieando por ejemplo 1a velockdad de la marncha ha dismindo

Mo activa y sin progresian

Enfesmedad esiablz

DESCRIPCION FENOTIPICA DE LA ESCLEROSIS MULTIFLE 2043:
ENFERMEDAD REMITENTE RECLRRENTE

: Mo activa
& climcamente aislado P i
.-"L—-.__h_b Aciva
4 . | NoActiva
Enfermedad Ramitante Resurrants e —
q"'n___.‘ I Activa

ﬁ"‘- m?mﬁﬁmmﬁﬁu&m

JLEMOET il e
CERTFE D sl e, s At v




\ Y : | GRE - 0022024 HNDAC-
ey GulA DE PRACTICA CLINICA | it
i i
{=me | PARA EL DIAGNDSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS Varsion K 01
4 ki MULTIPLE EN ADULTOS EN EL HOSPITAL NACIONAL
=g DAMIEL ALCIDES CARRION Pagina & de 53

DESCRIPCION FENOTIPICA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE:
ENFERMEDAD PROGAESIVA

BCiiuE" § con progresan’

Primana progresiva (scumuladon progresiva deia
discapanidas deada | inigin)

Acliva® perD Sin SrogresKn

dad rassea
Enfigwrres ks Be Activa, pam con aragasion”

Gacundana prograsiva [aoumulacitn progresiva de Wi atliva ¥ 5 progresion (enfenmedad eslable]
digcapacidad luego de un curss mical oo receidas)

[*] Actividad = Recaidas dinicas yin IRM (lesianes Gd+ aumsnbafiasionas nuevas an T2 E J'
Pragresion medida por evaiuaddn dinica al mends Uns vaz al afia _!
SIGLAS ¥ ABREVIATURAS
DESCRIPCION SIGLAS DESGRIPCION l
Exclarsis mallipk ) WM Waricela Zosiar Virus
Escierasts mitipl= ra'm'b“.ﬂ:-s rzcurranis VDRL wenoraal Disease Heseanch Laboratory
Esclerasis mulipke prirnaz':rh progresng _', WIH Wiries dis Inmunodeficencia Hormana
Esclarasis mdltiple secundana prooresne HTLWY Wirs Linfalrdpeco Humana de calulas T
Sisema nerviosa cerdral G Cilamagalovrus
Resonancid maghelice P | Mrtrili= Reumaloide
Liquids celafarraguaden MTP Fetipradnisolana
Ratrovirgs andogencs umands VIS Inmuraglabifna infravenoss =
IniereLcinag WG Wires de John Cunningham
Tzrama_sfm:imadnmada_unfcmwdm LMP | _Luw:n encefalopatia Mullifzcsl Progesia
Linss Ewe:n—ﬂaur_ s Fediografia
ﬂarrarﬂqm:lummfﬂ&na_ FPO Profeina purificada derivada de ubereuing,
Imagen mp-tia:lnmd—:g:ﬂnﬂnm Fa 1 Frasitn arfanic!
Antigenn leucasilana hemano ; FC Frecoencia cardizea
Sindrame clinico sisiada . AAS | i sceii saliciica
Bandas nhgu-:hn.-alﬂu B ru = Infectita ded Iracke winario
y I;:::rm el mapeciro da & neuig miglits SADS Sindraime de apres obstrusliva el susfia
Meuritis Oplica EA Efacle adverso |
DOiseminacidn en esgaid Al Acelain de glatramar
Digaminacicn an lemgo Tex Tarfunamds
Elmm;ﬂﬂrﬂg@':mw o | Dwmati fur ﬂ;‘_’ﬁﬁf' o ot .:;,;i.:amn_
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52 ETIOLOGIA

La etiologia de 1a enfermedad es desconocida ¥ muy debatida, Actualmenie, los mecanismos de
la enfermedad sa expresan a si mismo a través de una Interaccion complaja entre la
susceptibiidad gendtica, factores hormonales, sstimules medioambientales y el sje neuro
Inmune, lo que da come resultado una sutoinmunidad dirigida al SNC #

En cuanto a Ios factores ambientales qua contrbuyen a la patogenesis de (2 enfermedad, la
ABOCACn con una mayor prevalencia en fos paises del hemisferio norte v una menor incidencia
en |las persanas que migran duranie la adolescencia desde las latitudes del nore hacia dreas de
clima mas calido ha sugerido un nesgo que proviene de una baja exposiciin a la luz ultravicleta
¥ niveles bajos de vitamina D en |2 sangre.” Otros factares de riesgo ambientales gue se cres
configran una mayor susceptibilidad a desarraliar la enfermedad on =l tabacuisme y la obesidad,

hipetiticamente a través de su Influencia sobre Iz inflamacion ¥ funcicnes inmunitarias, Enfre oros
factores de riesgo asociados al estilo de vida, sa ha propuesta raciantemeants que la deprivackn
de suefo a edades empranas podria aumeantar &l ; riesgo de desarmollar EM mids adelante en e
wida @ i

A diferencia de atras enfermedades autoinmunes, ro =8 ha definide un solo antigeno capaz de
iniciar &l precesoc de la enfermedad en humanos o de trensferdro a un organisma receplor,

aungue esia bien establecida l2 presencia de una respussta de anticuernos sostenida conbra
antigenos intracelulares,

En 2ste sentida, se cree que l2s bandas oligoclenales, que son |z pledra angular del diagnastico
de la EM, a pesar da ser detectables an otras enfermedades, se derivan principalments de la
preduccion de autoanticuerpos contra componentes intracelulares ubicuos ®

Se ha propuesto varios patbgenas han sido propuestas coma desancadenarntas de la apanicidn
da la enfermedad, sspecialments virus de la familia Herpesvindae, como el virus Epstain-Barr
(EBV) y virus herpes humano 6. Ademas, tanto el ADN viral coma los anticuerpos dirigidos contra
antlgenos virales se han alslado con mayer frecuencia en plasma v LCR de sujstos con la
enfermedad con respecto a los confroles.

- Sin embargo, 13 evidencia de asosiacion caussl hasta el memento no ha sids concluyente. Qiros
aas G VIrUS Que s& considera gue ianen relacién con el inicio de la enfermedad son los refrovinus
= enddgenos humancs (HERV), '©

53 FISIOPATOLOGIA

Nermalmente, las células inmunes autorresctivas del SNC se aliminan durante e desarrollz o
traves de la tolerancia eniral en el fmo (calulzs T) o médula dsea (células B). aunque aigunzs
pueden escapar da este mecanismo y ser liberadas 2 |z circulackin, ‘oz mecanismos de
tolerancia pariféricos suslen evitar que causen enfermededes,

Los mecanismos por [os cuales |a talerancia periférica pueden fallar incluyen ka alleracion de la
funcion de las células T reguladoras (Trag) o resistancia de |as células autorreactivas a is

supmsmn " Una interaccion cumnie:;a entre ios Eam::re.s g€ riesgo g.anﬂdmns.ytambﬁutalmmene____




— _ e —
Gula DE PRACTICA CLIMICA GFC - 0U2-id24-HNDAL:
P oy 1 Dh-SE
T aakan i ' ' Y : {
Sm=1 | PARAEL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS Wargion N 01
‘x e MLULTIPLE EN ADULTOS EN EL HOSPITAL NACIONAL
| DANIEL ALCIDES CARRION Paging B de 53

Los subcanjuntos de células T orimanas implicadas en |2 EM incluyen celulas T CO&+ y células
T auxiliares CD4+ [TH) 1y TH17,"? las células T autorreactivas tarmblén producen cilocings que
pueden contribura 3 patogenia de la EM, cama el interfardn oamma, interleucina (ILY-17, v factor
ssbmulante de colonias de granulocitos y macrofagos'* la elicacia de aligunas TMEs puede
ralacionarsa en parte al cambio en la diferenciacion delos fenalipos TH1 y TH17 @ THZ. e cual
trarre un menar perfl inflamatorio,

Aungue histdricamente se panst gue ka3 EM era una enfermedad principalmenta relacionada a
las células T, el papel de las células B en la fisiopatologia de la EM se ha reconocido y
caracierzado cada vaz mas en los dltimos anos.

Las bandas oligocionales de igG especificas del LOR son anficuerpos producidos par [3s celulas
B y han side incluidos en los criterios diagnosticos de EM™, y las células B perifanicas
gesempadian una vanedad de funciones en |a figicpaiologia de la EM.

. £ :&1 En EM, las células B producen citocinas proinflamalorias que incluyen linfotoxina, IL-6, THNE-, ¥
% *f factor estimulante d2 colonias de granulosites y macrofagos. A su ver, [a deplecion de las
/ céluias B puede atenuar la actividad proinflamatoria de las células T CDA+ ¥ T CDg# 1015
Mormalmente, |25 células B puedsn también generar cilocinas ant- infiamatorias incluyanda (L
10 1L-35, y factor de crecimiento trensformante 1. pera la produccian de estas puade estar
afectada en pacientas can EM.'

Curosaments, 5@ ha reporiado anteriormeants niveles mas atos de calulas B praducioras de IL-
10 en pacientss con EM con infecciones concurrentes por helmintos, v eslo s corralaciond can
una rmenar actividad da la enfermedad de EM ™

Dentro dei SNC, se pueden encantrar infiitrados inflamatorios de células B an las meninges de
pacientes con EM, y una mayor carga de esics infitrados se correlaciona con el grado de lesiones
corticales y neurcdegeneracian, asi comecaon 1a discapacidad ciinica.

Las células B también pueden serreservorios del virus del EBY, el cial tambign g8 ha relacionacds
recientarmentz a la patoiagia de EN, otros mecanismos patoligicos que compromelen [as celulas
A incluyen la presentacién de antigenos @ células Ty secrecion de moléculas que pueden ser
diractamente xicas para los oligodandrocitos, 141847

La microglia son células inmunitarias residentas en el SHC y pueden alternar entre fenotipos pro
y anti-inflamatarios.

La microglia ha sco implicada previamenie en leusn encefalopatias ¥ enfermedades
neuradegenerativas v sa reconoce caca Ve mas si ral en la fisiopatologia de ta EM, la micraglia
cantribuye 2 |3 formacion de lesiones tantc agudas como crénicas en EM y, en 2l papecta
ppucsto, también puede facilitar la remiglinizacon y la reparacién newrcnal. 'l

En fas esiones tempranas e EM actva. alredador del 40% de las ceélulas fagociticas son
micraglia proinflamaiona, La microglia athivada y las celulas T COB+ conducan 2 |a destruocidn
da mielina, reclutamiento de células B, otras células T, y macrafagos: r ' WMmeL caLian
de la barrara hematoancafalica, ISR AN sk
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También s& encuenira microglia activada en la pariferia de lesiones mixtas activasiinactvas
(lambign conocidas como crdnicas, lentamente expansivas, o latentes), mientras que |as lesiones
ingctivas muastran mas pérdida axonal v menas microgliz, En la EM progresiva, la microglia
activada y los macrdfagos pueden mediar en la neursdegenerzcion mediante diversos
mecanismos incluida la fiberaclon de citocinas, liberacion de glutamale qua rovoca

excitotoxicidad, y liberacidn de especias reaciivas d= oxigenoiniirdgena resultando en inuria
ocxidativa, 19

La EM recidivante se caractenza principalmenta por actividad inflamateris aguda asaciada con
digrupcion de la BHE, evidenciada por las lesiones captadoras de Gd+ en BMN. Las lesones
agudas clasicas comienzan con Infiltrados de células B, T v plasmaticas inflamatorias ¥
macrifagos alrededor de una vena central @ La microgiia tambign esta prezanta en las lesionas
agudas,

A medida qua las esiones evelueionan, ocurre i3 remislinizasion an varios grados v puede sar
parcizimente madiada por Iz microglia anti-inflamatoria,” anteriormente considerada coma una
enfermedad de la sustancia blanca, actuzlments se sabe gue la EM afecta la sustancla gris
ssparficial y profunda v s& asocia a progresion de discapacidad

54 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La EM es |2 causa mds comin de discapacidad no raumatica en adultos jovenss, 1a incidencia
de la EM es bada en |z infancia y 52 incrementa luego de fos 18 si0s. alcanzando un pico sntre
o3 20 a 40 artas (edad media de 30 afos) afectande a les mueres 2 2 5 afios antss qus a los
varones®®, luzge la incicencia disminuys, lormandose rara a edades mayores de kos 50 afos.

Lz EM es m&s comin an mujeres que en varones v se ha incremeniedo g1 las Ollimas décadas
haciends una relacion de 2.3, esto comesponde a un riesgo de 2.5% duranie su vida comperada
con 1.4% para los vannessha

Del 2008 al 2013 ha habido un incremenio a nivel global de la prevatenciz, fa cual era de 30 por
100 D00 hasta 33 por 100 000, con las tasas mas alta en América de! Morte y Europa® el
aumanta en la prevalencia obsenvads en ros estudios longitudinaies es debido a un incremento
en la expectativa de vida de los pacientes con EM y avances an el diagnéstico mas que a un
incremento &n el nesgo de desarmallar la enfermedad.

La expectativa de vida en pacientes con EM esta reducida en 7 & 10 afios. La tasa estandarizada
de mortalidad es 3 veces con respecio a la poblacion sin EM, aungua ha mejorado en las diimos
aftog?®

En Cenfro y Sudamerica hay pocos estudios sobre [a prevalancia de esta enfermedad, aungue se
observa el gradiente longitudinal. En Panama, durante el perodo 2000 — 2008, |a prevalencia
cruda fue de 5.24 por 100 000 habitantes™, de manera simiar an Quito, Ecuador, la prevakencia
fus de 5.05 por 100 000 habitantes™ mientras que an Colombia para el perods 2008 = 2013 |2
prevalencia fue de 7.52 por 100 000 habitantes®. De forma mas austral, Argenlina repartd uﬁa
prevalencia de 17.2 par 100 000 habitantes, con una incldencia snual Je g :
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wiifizando las cuatro regiones mas pobladas del pais, acanzaron una prevalenca puntual de 9.12
casos par 100 D00 habitantes, con rango de adades entre 35 a 45 afos y de los cuales un 51.8%
fueron del sexa femening

El tipt. mas comiin de EM fue la remilenle-recurrents (793%™ Comparado con cifras anteriores,
hay un aumenta en la prevalencia. y varios faclores pueden confribuir a este incremeanto
incluyendo Un mayor acceso a RMN, cambéos en los critenos diagnosticos que permiten un
diagndstcs mMas temprano en |3 presentacion de la enfermedad y el envejecimiento de la
poblacién acompafado de una sobravida mas profongada™.

%g 55 ECOLOGIA Y FAGTOES DE RIESGO
£
k. .m"j Las estudios sobre la EM han idantificado varios factores de nasgo ambientales, de estilo de vida

cAEMAO ¥ genéficos refevantes lanto en el riesgo de aparicion de la enfarmadad da EM coma en al curso
postenor &l diagnéstico',

Asociaciones Genéticas: B complejo del HLA contiene milfiples genes relacionados con el
funcionamiento dal sisterna inmunitaric, y &l genotipa HLA se ha caracterizado cada vez
."t"..f._:'F’ meiar en relacian con el riesgo de EMPS. EITHLA-DRB1*15 01 sa asocia con Un incramentd

L an gl riesgo da EM y eqta presents en hasta el 30% de ka poblacion de los EEUL y Eurcpa.

HLA"O? estd gsociado con un menor rigsgo de EMPS: muchos offas polimorfismaos dé un solo

e nucledtido de variznte narmal, gue se encieentran fuera del complejo HLA pero tipcaments

o5 ' nﬁl cercade genes asociados con funciones inmunilarias, también se han asociadoe con el riesgo

L: _& de EM =n diversos grados,® es probable que las combinaciones de faclores geneticos

_/ tarmbien contribuyan al riesgo de enfermedad; por ejemplo, i presencia de HLA-DRB1#15:01

LT y Ia falta de HLA-A"02 se asocian con mayor riesgo de EM que ia presencia de HLA-
DRE4*15:01 sola®

Las inferaccionss genético-ambientales gue pueden contribuir a la patogemia de la EM
Inciuyen los niveles de vitamina 0¥, la obesidad en fa infancia®, la infeccidn por VEB¥y al
tabaguisma®® Sin embargo, en !a practica dinica, aclualments no s recormiendan fas
prushas de variantes genélicas ascciadss con el riasgo de EM, incluso en con anlacedenies
familiares da EM

Latitud: La pista epidemialagica mas fuerte de gue of enloeno a nivel poblacional tiens un
impacto significativo en el fesgo de desarrollar EM es el gradiente latitudinal crecienie de
prevalencia, incidencia v modtalidad giobal, con pravalencias que sa incrementan hasta 10
vaces entre |2 linea ecuatonal v o B norke v sur

Se piensa que los Impuisores Je esta gradiente son ambientales con la latitud vista coma un

- indicador de |a radiacion ultraviolata y asi, de i producciin de vitamina O sin ambarga, oiros
factores pueden jugar un papel* En un metaanalisis gue incluys 54 estydios de prevalkancia
se ientifict un gradiente positivo con incremento de la latitud (5.27/100 000 por grado da
lafitud), atenuando ligeramente a 4.341 00 000 luego de estandarizar per edad,

| r T
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Atlantica, mostraron cambios en el gradiente de pravalencia de EM an al fiempo, pero otras
gradientes regionales fueron similares™®. Parte da la distribucion gecgréfiza da EM puade sar
explicada en funcidn de Ia etnicidad y factores ganéticos, par |a latitus permanecs el factor
da riesgo mas fuerte luage de contralar &l origen &tnice®,

A pesar de asics hallzzgos, el efecto de la latiiud ha disminuido en las diimas decadas,
durgues en urd revisiin sobre k@ influencia da & Iatitud en Latincamadeca desde Panama 2
Argentina, B prevalencia cruda cecilaba de 0.75 a 21.5 por 100 000, Se enconlrd una
asociacian significativa y fuerte enire la prevalencia y la latitud, y determinaran un incremento
an la prevalencia de 0.33 por 100 000 parsanas por gra-:l-::ulue [atied=2,

También se ha establecida a iraves de revisiones sistematicas un patrén de migracian
Consistente para parsonas gue van de un dres de alts prevalencia a uno da baia prevakncia
para adqulrir el riesgo de la regidn huésped. Segin esto, la reduccian en & riesgo fue mayor
cuande |z migracion ocurria en fa nifiez antes de los 15 afios, sugiiendo que &l resgo es
mayar durante ias dos primeras décadas de ka vida®?,

En Peni no hay datos epldemiolagicos que confirmen la influsncia de la latitud en la
prevalencia de EM, asi coma tampoco para los faciores de riesgo que a continuacion se
mengionan. i

Viris Epstein-Barr (EBV: El EdV se sdguisra frecuentemenis an la infancia Y Slala sar
asinamatico, |2 infeccidn tardia en |a adolescencis v s adultes se asociz con enfesmedad
clinica gus 2& mantfesta como mononuciecsts infecsioss™. despuds de 1z infeccidn, &l EBV
permanece latente en los linfocitos B del hudsped®™ en mdlliples metaanstsis, la
seropositividad de anticuerpos contra EBY v 12 mononuciaosis infecciosa se han asoclado
consistentemente con &l fasga de EM¥

Un estudio recients reazlizado por Blomevik et 2% indicd que la EM cast siempre esta
pracedida por una infeccion por EBV y que el EBV puede ser i3 causs principal de fa EM,
diche esto, la seropositividad &l EBV es alta no soio en pacientss con EM sino tambign en 1a
poblacidn general; por lo tanto, &5 probable qus =i papel del EBY en la patogenia de 2 EM
sea multifactorial y puede incluir interacciones enire el EBV, faciores gendticos
predizpanentes v factoras de riesgo ambientales?s

Tabaquismo: Fumar s& ha asociado con un mayor riesgo e EM*, as! como can la
convarsion de G5 a8 EM dinicamenta definida v I8 conversiin de EM recidivanis 3 EM
progresiva secundariaTaE

Fumar también ouede reducir ia eficaca de algunas TMEs. incluidas interferant ¥

natalizumab*® Iz expesicion pasva al huma tampoién se na asociado con un mayor fesgo e
Eh

Obesidad en la Nifiez y Adolesconcia: La opasidad an la adolescencia v e nifiez se ha
asociado con un mayor riesgo de EM tanto pedidtrica como adulta, con une ssociacién
aparentemente mas fuerte en mujeres que en hombress1SL i

obesidad puede preceder a| diagnastico de EM por varios anpfi.s, GISIERND REGIGKAL DRL CALLAT

i FOSFTEAL MACICHA | DLARE] MO0 § 18k £
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La ohesidad shdominal ambién se ha ssaciado con una discapacidad mas grave an
pacientes con EM conocida,®? l0s MECANISMOs propuasios por los cuales la obesidad pusde
estar involucrada en |2 patogenia de la EM incluyen |a promocion de un eniomo
proinflamatario® la disminucion de la bicdisponibilidad de la vitamma DY, y las interaceionss
con factores de riesgo genetcos de EM predisponenies®® y EBV infeccion™

= Deficiencia de Vitamina D: Mittiptes estudios han demostrada asociacion anlie niveles bajos
de viiamina Dy un mayor nesge da EMA*YT Los niveles bajos de vitamina D tambidn se han
gsociado con un mayor riesge de conversidn del G & EM cimcamente definida y un mayor
resgn de recalda ce ENF5

Los mecanismes exactos por los cuales ka vitamina D contriouye a k3 EM son multifacloriakes
y probablements también estén influenciados per otros faclores de nesga genaticos
ambientales®® par ejemplo, ks polimariismas gendtices en la ruta de la vitamina D se han
ssociado con kos niveles séricos de vitamina D y tasas de recaida en pacientes pediatricos
con EM¥ y la vitamina D y sus receptores asosiados pueden Interactuar con ios antigencs
nuclezres del EBY para contribuir 2 1a patogénesis de la EM™

Finalmente, se han observado aumentos mas bajes en los niveles séricos de vitamina D
despuas de la suplementacion rn pacertes con EM en comparagdn can los contrales, ko que
sugiere QUE an pacientes con EM el matabolismo de |a vitamina O lambien puade estar
aferade®,

A pesar da la creclente evidencis con respecto a la relacion entre los niveles bajos dé vitamina
Oy el riesgo de EM y EM con recidives, los datos no son conchiyentes respecto a i3 eficacia
de la suplementacian con vitaming O y su impacte tanto clinica coma radiogréfics®?, Hasta fa
fapha Ins @etudins se han vislo imitados por tamafios de muestra pequenos, corto seguimienta
y uga concurrente de TMEs. lo cual puede ocasionar resuitados confusos’

« Microbiota y Dieta: El cuerpo humano confiena mds células microbianas que calulas
humanas, y la mayorfa de los microbeos humanos residen en el intestino, la calarizacian
intestnal en fos primercs afios de vida esta nfluenciada por una varedad de factores que
inciuyen al métoda de parto, la lactancia matema, 1a exposicion a anlibidlicos y factores
genéticos, ambientales y matemas. La dieta influye significalivamente en 13 composician del
rricroniota duranta el resto de 1a vida de un individug®=*

Las sspecies de Bactercides y Firmicules dentro del inteshine usan fibra no digerible y
carbohidratos complejos para producir acidos grasos de cadena coma que, en dltima
- instancia, pueden aumentar la produccisn de células T regulsdoras imgonantes en ia
supresian de la inmunidzd sutorreactiva en EM™

Las hactenas también puadan producr ciincinas que pueden influir en kas céulas nmunilaras

" tanto proinflamatonas coma antinflamatanas®®, moltiptes estudios han demostrado difarentes
misroblomas intestinales en pacientes con EM 2n comparacidn con los confroles, aungque s
han mezclado comoosiciones bactenanas exactas™.

Queda mucho por determinar con respecto 2| papel exacta de |3 di RN b Su, 4
Et4 y al curso da la enfermedad, y no 5= ha eslableckdo una dieta ﬂ?‘f‘ﬁf‘;{ﬁ*;fuw
s
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EM. Hasta la fecha, los asiudios han evaluada principalmente [a influencia de las dietas ficas
an vegetales, frutas y granos integrales y imitadas en las cantidades de grasas y producics
animales tanto en lz compesicion del micrabioms coma en los resultadas clinicas

Mo s han demostrado asociacionses consistentes entre la dieta, la (asa de recaidas v Iz
progresion de la discapacidad en la EM, pero ha habido algunas asociacknes entra I3 calidad
de la dieta y problemas sintomaticos como la fatige ¥y I3 depresiom™eT,

* Comorbilidades y curse de la EM: En pacientes con EM 83 comin pressntar
comorbiidades, [as cuales se incrementan con la edsd®. | dichas comorbilidaces pueden
contribuir @ un retraso en el diagnéstico de EM y el micio de tratamiento, afectando i
negativamentes fa calidad de vida® al momento del diagnbstica de EM, las comorbilidades - i
mas comunes Incluyan depresion, ansledad, hipartension, enfermadad pulmonar crénica, @' 25
hiperlipidemia '

Las comorbilidades vescularss (incluyende  hiperensicn, hiperipidemia, diabetss, y
enfermedad vascular periférica) y enfermeadad pulmenar obstructiva cronica se han asoclada
oan progresion de discapacidad en EM,

Les comorbilidades psiquidtricas, incluyendo ansiedsd, trastomcs dal dnimo, se han
asociada con rizsge de recaidas, progresion ds discapacidad™, v adherancia a :as TMEs™,

Warios pacientes con EM tienen mas de una comerbiiidac, ¢ el nimers scumuiade de
condicionas comdrbidas que un paclenta tiena pusds incrementar su riasgo ae recaidas y
B50 2@ Na asociada con elevados punisjes da discapacidad, las comvarbilidades también
pueden afrutar ias declsionas da tratamiznte, respuesta v adherencia en pacientss con EM™

TABLA 1, FACTORES DE RIESGO POTENCIALMENTE MODIFICABLES EM EMY

Aspoiacion en EMM ¢ |nienmancionee en la Préctica Clirica

< Conside’e evaluar ios niveles de vitamisa O an
pacenies oo ENGIS, madiants 2l dosaje da
25{0HD3

¢ El chigtvo de nivelss de WRamina O en
Incrementa ¢ riesgo de EM/CLS pacientes con EM aun no se he estabiecido; sin
Incrementa ef fiesgo de recaidas en embargo, algunos  sspaciaistas en EM
EM récomisndan mantener wvalores da 40 ngiml a
50 rgml, para lo cual se mouisren dosis diarias
d= vitaming D entre 200001 a 500U

[eficiancia da
vitamina D

| 7 Hacer eontroles de 25(0H)D3 a los 3 meses de
| hat=es irigiado stplemanto para realizar ajusias.

i
-
3a asocis con un Incremeanlo en el |
rmasgoe de EMMCIS v n=spo de

progresion da @ enfermedad
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Dbmsicd o M L ke Al i de obesidad especificos de a EM . fomsen
y ; " . un peso sxudaik
aRSoIn non paod discapacidad en El
El microbiolas  la diefs poaden
conldeur & inflamacidn sistémica Aon |+ Disauly con el pacients & rol da una dista
D'!EBI:', ng 22 ha digsdads una dieta idesi, pero de alla calidad en el manejo de sirdomas
BRI una Sela adecueda podris contriber al de EM
manaio aintemalizo
3:; LE!-_ n_n.r.ni:;ri:-iiil:lul;jss- poiguEdincas ¥
kw q sistémicas oueden conlibur sl fesgo de | < Informar gl pacienie de fa mportancia del
L3 Comaroscn recaidas, grede ¢ discapacidad y rraneje de camorsdidades
P.GASTALD adherencia o tratamiento B
L CONSIDERACIONES ESPECIFIGAS
6.1, CUADRD CLIMICO

2 Las manifesteciones clindcas de EA san bastante amaolias y podrian afectar diferentes partes del
cuerpo, las mas comunes son: neunts dotice unilaters! (vision borresa con dolor asociado),
mialitis parcial (alieracion de fa sensitdidad en extremidad y torso, debiidad yio ataxia), aiterackin
sensitiva focal (pareatesia en extrarmidades, dokor abdaminal o forzcico en banda), 0 SiNAromMEs
de tronco cerebral {oflalmop'ayla intranuclear, vértigo, pérdida de audicidn, alieraciones da la
sansibilided facial)

S

LT

s Tamas  Los hallazgos objelivos que pueden estar presentes en el examen neuroldgico incluyen defecta

pupilar aferente. afteracion de la sensibifidad, debdidad muscular, staxia, y alteraciin d= la
marcha en el confexta de hipeneflexia.

Un alaque clfinico o recaida an EM s2 define como un episcelio clinico Unico con sintomas y
hallazgos objetivos oue raflejan un eventy desmielinizant: focal o maltifocal 2n el SNC,
desarrollado du forma aguds a subaguda, con una duracion de al menos 24 haras con o sin
recuperacion, y en zusencia de fisbre o infeccign™,

TABLA 2, TERLINGS ¥ DEFINICIONES EN EMTLTH

TErming Definician Palalagia
i | e e iESzscin kot oo
aritis dpdica 2 la vis 2 colores. ¥ dEsminu B o Pl
HRAL TFL GALLAT
L NG, s ik
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De  presenfacion  wvariable, depende del drea de
MbeEtis parcial CUMPromiso, pero pueds inclulr debiidad, afteracion en la | Desmialinizacidn infamatara de
sensibilidad en una extremidad v lorso, hiperefledia o | wsa porcian da i madula aspinal
alaxia que evolusiona an hores & dias
Dz presentacion varaple, dependes  del arez de |
_ COMEromiss, pero pueds inclulr aderacion de b+ motilidad
Sindrome de aculer (offalmoplejia Inter nuclear, pardlisis del V1 par), | Cesmielinizacion inflamatora det
tronco cerabeal perdida sensiliva facial, vérigo, pérdida de la audicén, | ironco cerebeal
debilidad, alleracidn de la sensiblidad gue evolugiona de
horas a dias
; Sensacidn de shock eléctico aguda quea s irradia def cuslio 0 . !
Ehanmi;amaﬂ A 1z regitn  lumbar & oxremidades,  ususbreste q ﬂﬂ:ﬁmﬂ‘ﬁ lﬂ Erliny
desencadanada porla Nlexsn del cuelin o duln espmal
4y
T " Estruciuras sxonsles lerminalas saveramente dafadas que | Oourre en lesiones Iantr:"_a!uﬁf!id:
sl representan el comelato patoldgico de dafio neurcldgico | como en estados svanzados de
irraversible anfarmedad N R
Empecramients transitoric o recurrencia de  sintomas *H2
| Pesiiderscas | neurolégices,  secundarics & condldones  médicas i
eSS concomitantes o faclores ambientales, que ne regrasentan Mo sxplicalie
una nueva actividad fa snfermedad
Epizodio elinico manofdsico con sintomas repodados por al
paciente y hallazgos objetivos gua reflaldn  evanio i e
Alague, iecaida | desmielinzante ilamatorio focal o multifoesl en s SN, :L"‘;_“"”“ . d““'":':":“""“
o Evenin desarmollade de forma aguda o subaguda, con una Iﬂi.;I: t:: EIJE;I:?J”E g
duracin de al menos 24 horas con o sin recuperacikn y an | oo Tnies BB
ausencia de fiebre o infeccion
Ares de hipersefial en secuencia ponderada on T2 o | e
Lasion | 2nsidad protorica en RMN que sea de al menos 3mm !ﬁ.raa foc lie'sr;'lh!mlza::mn 3
Endsins sje iangiudinal inflamacion de! Sk
Dise=minacion en | Desarrollo de lesiomes en disSas iocalizaciones i s
especio analfmices en e NG ' [ Rt
|
Dseminacion en | Desamodlo o aparnician de nuevas lesiones en el SHE en oy apBeabie

En pacientes paruanos, el estudio de Vizcarra et al™, seporta que la pressntacidn cllnica mas
lrecuanta fue la EMRR en 49,1%, seguida de la EMPP 20%, EMSP 12 7%, EMRP 12.7% v SCA
5.5%. Los gintomas mas frecuantes presantados ei micio de ia enfermedad fueron neuritis Jptica
a& ggregarnn sintomas cerabaiosos (49%). sensitivas (47%) v afeciacion de asfinteras (42%).

En EMRR Ios sintomas mas frecusntes fuaron motores, sansitives ¢ NO, migntras aue an EMPP
fugron motores, cerabelosos v sansilivos,
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6.2, DIAGHOBTICD
B.2.4. Criterios Diaondselicos

Los nueves criterios de MeDonald 2017 para el diagndstico da EM reforzaron | importancia de
los examenas de BMN ceresral y da madula espinal, acemas de la presentacian clinica (as decir,
un evenio clinico que sugiera un orimar atague da EM o progresian de |a digcapacidad que
sugiers de EMPP) y ef amalisis del LCR (es decir, gue muesi= BOCs) en algunas
circunstancias™

Los nueves criterios enfatizeron la gran necesidad de una eslandanzacion estricla de la
adquisicion @ interpretacian de RMN para evitar diagnasticos erroneos™, (a nacesidad e una
adquisicidn & informe estandanzados de RMN cerebral y de médula espinal en 8l momenta de ia
primera presentaciéa clinica y durante el curso lemprano de la EMva mas alla de los proposiios
de diagnastica, ya que properciona informacién prondstica importanie™

El diagnostico de EM se define por la demostracion de disaminacion de la enfermedad lante &n
sspacka come en liempo. La diseminacian en espacio se refiere d [a presencia de lesiones 8n
distintas localizacionas anstomicas dal SNC mcluyendo 1as regiones coricales, yuxtacorkcal.
infratentorial, perventricular, infratentorial y médula espinal, estas lesiones pueden sar
identificadas ya sea a través de miitiples eventos clinicos que comprometen diferantes draas en
& SNE. miltiples lesiones hiperintensas pandaeradas en T2 en RMN, o ambas™

La dizeminacian en tempo se refiers al desacrollo de nuevas lesiones en el tiempo, La RMN

puada demosirar diseminacién en tiempa = travas de la presencia simuilanea de lesiones Gd+
— {agudas) v lesianes no captadoras (Crénicas) en un mMEsMD MOMEND o desarmalle d2 lesiones
nueves pondaradas en 72 en |3 RMN de seguimiento

o 2}

15 La diseminacian en hempo ambién puads ser definida por miditiples ateques clinicos distintos,

W iFme ~ ER pECEntes con un atague clinico dnico, la presencia de bandas oligoclonzies (BOCs)
especifices an el LCR también pueds hacar cumnplir el criteric de disaminacion en tiempo, porque
indica de forma confizbla |3 sintesis inlatecal de anticuarpos v BSta asociada con un alin resga
de un segundo atague™. Se ha astimado la sensibilidad y especificidad de estos critenos an Ba%

B1% respeciivamania’>

Huanda un individuo presenta un sindrome clinico tipice con evidencia objetiva apropiada de un
féficit neurcldaice en &l examan, los enterios de McDonald 2017 astiputan oue |os principlos de
DHS v DIT se pueden establecer 3 ravés de una variedad de medios (Tabia 3

Si un pactente iene anlecedentes de un sindroma neuroldgico sugestivo, con haflazgos abjetivos
i NEN Lna raglon distinta 2n el examen, entorces el pacients cumple con el diagrdstico de EMRR
; }Jﬂgﬁnrjn;e anicamante en las caractaristicas clinicas, sin embargo, incluso si s puade hacer un

Y diagndstico basado nnicam2nie en las caracterisicas clinicas, siempre &5 prudente, si es posibie,
" ablener una resonancia magnética del carelra v, si esld clinicamente indicado. de la medula
espinal™

s

t @ QOLAEAN BTG DFL CALLE

1" pPTT L Y DR, ey 1l
_F [F 5l a B, agtn tr ermin Rt il e

-—

EmaEETRETEan e

't"!ifﬁ'ﬂiiﬂ ey LR .}rlf-rl‘l-




GUIA DE PRACTICA CLINICA PR MG
T OMREZ
i gt I
._{— Ei. PARA EL DIAGMOSTICD ¥ TRATAMIENTD OE LA ESCLEROSIS Wegigin N 01
1‘1 : _;;r MLULTIPLE EN ADULTOS EN EL HG2PITAL NACIONAL
e DANIEL ALCIDES CARRION Paging 17 de 53

TABLA 3. CRITERIOS 2017 DE MCDONALDTE

Mirmeano de Mdmar da lasisnes e Rl

atagques clinlcos con evicenda dinica objetiva Infermacin adicionel necesana para el disgnésiico de EM

o 22 | Minguna®
=3 | ™ Minguna*® o
=7 q OIS demosiracs por un alague cinico edidonsl gl
imgca un sitlo diferante dai NG o por IRM
| 3 DIT demostrada por un atzqua clinico adicanal o par IRM

o demostracian de BOC especificas an LCR

DI5 demostrada por un alague clinkco adicional que
; 1 involucra un érea diferenis del SNC o por IRM y DIT
damostrada sor un atague cinico adicionsl o gar IRM o
demosiracion de BOC especificas en LCR

{71 Una lesidm, asi como evidencia histrica clara de un atague anleror Que imokssnd una lesiss an ung
uhicacion analémica distinta

ol un pacients no tiene antecedenies neuroldgicos, a DIS v 18 DIT pueden zumplirse utilizanda
Ios criierios de RMM o de laboratorio (Tabla 4), Especificaments, las criteros de DIS puadan
cumplirse demostrando lesiones hiperintansas en T2 en dos de las cuatro ubicachnes
anatdrnicas tipicas donde a menudo se identificen lesiones de sustancia blanca relacionadss 2on
EM (periventricular, yuxtacortical/corical, infratentorial, médula espinal)

Es de destacar que los criterios de McDonald 2017 ahara incluyen lesiones corticales coma una
ubicacidn anstémica caracteristica de [2s lesiones relacionadas con 1a EM. teniendo en cuenta
que se requieren secuencias de RMN especializadas para detectar teles esiones,

Tablad.
Criterios de McDonald 2017 para la demostracidn de DIS y DIT mediante RMN en un pacients con un CIS

La diseminacion en espacio puede ser demostrada por una o mas lesicnes hipennlensas en T2 que 500
caraciersiicas de EW en dos o mas dreas de |as 4 dreas ded SMNC-

<+ Parivaniriculsr
<+ Caortcal o yuxtacodical
+  Infratentaorial, ¥
+  hedula aspinal

.

La diseminacién &n tiempo pueds ser demostrada por

+  Presencis simultanea d= iesiones captadoras y ne captadoras de gadolinio &1 cuaiaeer momato o
*  MNuewva lesién hipesintensa en T2 o lesion Gd+ an iz RMN de seguimisnto, con resgecta g ona EMN baaal,
ai mergen del tlemea en el que esta hava sido realizada

= F°1
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FRASFTIAL B CIHAL DAIGEL ALIIES Sliee
Y CERTRED i ajfvicemr = l-l,q.r.“F:




= aal

7 %3 EXAMEMES AUXILIATE —

o =

? . X T arc 020244
- SUIA DE PRACTICA CLIMICA REr ROk NOR,
TEFEE | PARA EL DIAGHOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESCLERDSIS Version b 01
WE MULTIPLE £3 ADULTOS E3 EL HOSSITAL NACIONAL
L“‘ i DAMEL ALCIDES CARRION Pagina 8 de 53

prafvantniculanes

{*y & diferencia de s critedos MoDonald 2010, no hay dislincidn entre lesiones sintomalicas y asintomaticas en IRM
[*} En pacieniss mayores de 50 afs 5 o con faciores de riesge OV es prodente buscar uwn mayor mimers de lesionas

]
{

Especificamanle. estos criterios deben sphizarse solo a anuetlos pacientas con sindromes
clinicos tipicos porque la intancidn de los critenos diagnostcos es facilitar el diagndsbico an un
indancdun que ya tiene una alta probahilidad de tener EM. zegin k& sintomatolegia clinica, los
signos v la cemonrafia Ademas, incluso si un individuo presenta un sindrome clinico Upico y
cumple con ios criterics de deaminacion en el espacio y en el kempo, s Critenos de alagnosico
estipu'an que la presantacidn clinica no debe tener una mejor explicacion, lo gue reckern: un
astudio razonable v 8 consideracion de otros dizgndsetices diferenciales

Dehido & que 13 seccidn basada en RMN oe los criterios de McDomald no fug disefada para
diferenciar entra la EM y olras afeccion3s neuroldgicas, en situaciones donde s& presentan
caracteristicas clinicas atipicas, el umbral para realizar preebes adicionales (RMM del naurosjs,
RMM serada, estudios del LCR y ofras priuebas de latocatorio para invastigar diagndsticos
alternativos) debe ser bajo

En los casos con caraclerislicas clnicas alipicas, el seguimiento langitudinal v 13 dermestrcian
de hallazgos clinicos o de AWM tinicas que apoyan el diagndstico de EM, mientras se dascartan
diagndsbicos aiternativos, san esenciales para prevenir disgnosticos erronens y exposicion
inaproniada a terapias inmuromcduladoras | inmunosuprescras en una situacidn en la que, én
ttima instancia, la EM na es el diagnéstica™

6.2.7. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Tener en cuenta gue:

¢ Si los sintomas s& localizan exclusivamente en la fosa posterior, unidn craneocervical o
meduta espinal
Personas con edades menores a 15 a2ios ¥ mayores a 60 anos.

El frastormo clinico avanza dasda al comanzo

La persona nunca presentd sintomas visuales, suditivos o de la vajiga

Datos de RMN, LCR, potenciales evocados san atipicos.

+  Sintomas como: afasia, parkinsonismo, coreg, demencia aislada, atrofia muscular marcada,
neuropatia perinca, perdida episddica de la consciencia, fiebre, cefalea, convulRones,
coma

Ademas de cumoly s orilecios, se debe ewciuir otras patologias que incluyen condicionss
imflamatocias dat SNG INMOS0), condiciones inflamatonas ssizmicas (sarcosdosis), trastormncs
hereditarios  {enfermadad  da  Fsbry) infecciones (siffis), rastornos Iocos ¥ nuincionalzs
defliiencia de B12), enfermedaces neoplasicas (glivblastoma), v anfarmedades vasculares
?’inf;rm cerenrates i
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6.3.1. Resonancia Magnética Nuclear (RMN):

El 2021 s& reunieran el MAGNIMS (Magnatic Resonance Imaging in Multiple Scierosis) v el
CMSC (Consortivm of Mdifiple Sclerosis Centers) para unificar coilerios para ia adquisician de
estudios de RMNT,

De acuerdo a estos nuevos oriterios sa recomiznda ia adouisicidn de sacuenicias en equipos de

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

& 1.3 T. El usa da RMN de 7 T aln se encuenira en el escenario de ensayos clinicos y reguiers
entranamiento dedicado, ademas guea no se encuentra disponible en la mayoria de cantros de

EM u hospltales, por lo que a |a fecha no se recomienda ain su uso pare el diagnéstico y
sefuimiente de paciantes con EM™

v Con el advenimiento de nuevos estudics, es preocupante fa acumulacion de Gd cerebral, porlo 5 :
£\que na se recomiandan altas dosis de este &n el seguimienta de pacientes WAy

La dosis unica estandar da 0 1mmalficg continda sienda recomendada v al Hempa de adquisician
de [a secuancia en T1 no debe ser menor 3 5 minutos (ldeaimente 10 minutos), se recomiends
la adrrinestracitn de contraste EV antes de la adguisicién de las sscuencias T2 y FLAIR i cual
no interfiere con su evaluacidn wisual) v adguins & secuencia 71 pos: contraste al final del
protocolo®,

Bl MAGNIMS formule recomendaciones sobra la tdenica de RMM més apropiada ™ ostas
incluyen i@ obtencion dé imagenas pondaradas en T1 y T2 con contraste de gadolinia, un corte
sagital en T2 FLAIR, un core coronal para examinar =1 nervia dptico, un corle sagitai para
visualizar la medula espingl y una axial para correlacionario con 55 lesionss observadas en [os
oiros cortes, si alguna de las lesiones planteara dudas, sa deben obiener cortes de 0E mm
Aunque se recomienda wtiizar equipos de 1.5 a 3 Tesia, en los lugares en gua no e disgonga
de éztos, se consldera qua un estudic de RMMN con menor resolucién es igualments Otil para el
diagndstico,*

TABLA 5.
PARAMETROS BASICOS DE RMMN EN EMT4

T
Carabro | Mégifa sapinal Mervio Splico

Campo 7 215 T (3T no bena valor
magnética R T Aperm T afadido comparado con 1.5 T} |
| Fera imagensas 30, imobedpden da 1 mm, |
_ pero, g 8s mas conligun {a fravés dal |
| plano ¥ en & planag), no =1.5 mam. con
supsposicion de 0,75 mm.

Para magenss 20, £3 mm sin
inlarvalg o (excapio para OWI, para
iag cuales el grosor del corle debe sar
[ =6 mim con

U @spacio del 10% al 3095

2ET

LoE cHies sagiales deben ser
=3 mem sin espacio; los eores
=xiales deben ser <5 mim sin
SEpAracin

| Grosor del
| cone

5 2=1mm sin aspacio

=y

ABANRCT s =i o bal Al i

1 : =i mn GOIEAND AEGINN IS i ih
| 1 mm *1.mm ; m“k@mmmm mﬁﬂiﬂm?”ﬂ“

T T L TE L L L] “rapE.
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a !r.I.Env;a'l’alu COmasin [ncluye ia meyr HISOLI e hows :Emic‘?‘ ¥ Mhervic wEasma

Gabariur | mantidad nosibla de meduss cErrical) WYmCiLTRAL parp i fipliin

ConD mecidsr

Crientacion ca
EsGENRD axial

| Plano susce!oso [para manenas 81
i 204 o ralprmatesr (para IMegenas 20
i 20 cortes chlicuze awiakes

a2 madula eepinal

Perpendic % 3l ajn sagial e

AD=trdimensional. 20=Yidimansione.

Alineadoconla
orianiacion dal
NErVID i Ouissma
| Dpten

TABLA 4.

FROTOCOLOS ESTANDARIZADOS DE RMM DE ENCEFALD, NERVIO OPTICO, ¥ MEDULA ESPINALTY

| TSE=tutyn saiy acho. FSE=fast s el

de vena cenwsl

= S acin
CHagrdslica de Evsbiaconccackadadds | o gores de seauiidadde
B anfarmadad y mariores TMES
I da afealividad da TAVE
Recomendada (opoienal =4 - ;
| [ Recomendado (opcignad 5
e3lan ciaponibkes FLAIR
30 polenciado ef T2 asia disgonible FLAIR 30
T2 nxiat [TSE o FSE) Facomendadn | sagialde alta caidad y "ﬁ‘“"‘ﬁge“ TR
1 alta cali i
1 | reconatreccin 3
ruccan mudhpl
Mutislanas en planos :l:"'n';;laxm o iml:“"’ -
= axial y sagitz!) ¥ 5
T2 FLAIR en cose sagital {preferoiz
30; suprashin grass Reomendzdo Rpcormendacs Recomandado
&3 ppcianal)
T2 FLAIR axial (nnecassdio Has
abkane 30 FLAIR gaftal pan Facamendada Recomandads Agcomandadn
msconsirpocion mulislarar
T4 pxialia 30 sac gl poal conlrasie Reoumencdada Dol Clpcianal
R Ci:zional (congiderarss
e Coninet e e Opcipaal
o para diagndsiico difemncial P
DIR & PEIR fora deloccidn da lagiond. | . . .
il o Do i |
corticales o yuxiacorticaes e ars i
T1 do-al*a rasoluchin {arquisicdn
isabrdpica ED; para evaluagion [ Gprioneg! Cpoaonal P 2 revuiere
cianlibativa de voluman cefubeall |
S 1 TS 5 it : |
Cicanal peds
Y | oy ahiar giano | Blo = requiene Mc 52 requiare
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6.3.2. Labaoratorio:
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TABLA 7, EXAMENES AUXILIARES PARA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE EM

En todog 103 pacienies:

¥ Hematsidgicos: Hemograma completo (blisqueda de angrnia, leucopenia, trombacibopenia),
hemoglobina coragida de ser personas que viven en aliura, hemahocrio, pedfil de

coagulacian
¥ Prusbas g2 funcidn renal: Dosaje de ures, crealining sérca y urinaria, glucosa,
¥ Pruebas de Bipguimice: Glucose, Urea, Creatining, Electoitos
« Pruedas de Funcidn Hepslica
v Prueias de Funcion Tiridea .
o

Dosaje de Vitaring 342, D, E y Acido Fdlico ?
Pruabas inmiumolbpizas para AR, LES, Sindrome Antfosfolipicdico ¥ ofros ik
“  Pruebas para entermedades infecciosas: VDRL, ViH, HTLY1,.Bovmela burgdonferd, Brucela FI
malitansts, Hapaiitis £

€,

Los exdmenas varian dependiendo de loz sinlomas gue 52 orasemian

G.3.3. Fruebas Previas ai inicio con TME

Se muesira a continuacion de forma esquamdtics ks aspectos para lener en cueris antas,
durante y iuega de |la prescripsion da las TMES®S

6.3.3.1. Protocolo terapéutico para Metilprednizolona® a6

I ;
FREVIO A TRATAMIENTO |_ INFCID DE TRATAMEENTO DURANTE TRATAMIENTO |
. 7 |
) Mcnifarean: i
Andlisls Pravices: Fruta de adminisirasisa;
& Pragitn arigrial (Pa)
¥ Hemograma * Infustan BV Dosaje ¥ | s Cicems
¥ Andlsis da crina ligrips 1 =
i
Cantraindicacsones: Contreindicaciones: Eventos advorsos: !
|
¥ Hiperenshdad a MTP ¥ Infusion Ciluya 2 viales v Dissonlae glskies |
o cualquier componenie 11k em 100mi de S!Ha * Tramposs vanasA |
e 5u Srmdaciin il 5% ¢ adminisle =0 1 0 2 ¢ Hpargicemia i
WOres 3 glure por-5 dias ¢ Inciemenss de PA |
_ < Glicaris

Tt BOMSERND AEGIONAL BEL CalLar
FLEPTAL ARCHIAL BAME) ALTOERY, k£
LEFTC 5 'rTrcl-v.q-\.-\,qp:,.H‘-m:
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§.3.3.2. Protocolo terapéutico pera Plasmaféresis (PEX™™

.| PREVID & TRATAMENTD ' IRICID E TRATARIENTO —l DURANTE TRATAMIENTO !
Minlbo e
Arilizis provios: |
P ' Ruts de administracion: G
#  Homeoiamb . e et !
¥ [k gancs S i $ C&m A
- alE ¢ oo pralromsna .
o ;ﬁg: nag:l P Welursan olasmiblics a + TPTa
oerlaaling fi=<hpal LR T «  Fhrnigen
¢ Fiabgerm | wre miros) = .07 ¢ poso ——— . ul
Tz trairedli coolones: i () = (1-HCh i
; Y :ﬁl- " | ¥ Tmmbosis
< rlpes poaibh liBzer in l ¥ 5 geskngs de TPE cada ¥ Mpolensidn
e jﬁ harag furanta 10 .3 14 ~+  Calambres
o if :
¢ Aleryia @ Biimeg o 8 FFG : +  Pamslesia
l | «  Linicana
’ ¥ \ietign
- i <+ Cefhle=
wy < Efplgster panoral
P J
»
;_::y! 5.3.2.3. Protocelo tarzpéutico para Interfardn®®
r'#l q I — — - - —_ ol —
PREVICZ & TRATAMIENTO | G0 DE TRATAMIENTD H OURAWTE TRATAKIENTD -lq OURAHNTE TRATAMIEMTD |
r“,,q%
.= Dentrodo fos 3 moses provias: || c i R Para tratamienbs aliEnustiva:
g o e i, Ruodz doadmialsbreeine - ot
_"I_l".F.-f" ¢ RN S Moo ¢ Coscomrde |=rape =3 Ly Ha ragulera was
ks Parll hepdico i Bty S8 prtbazo S
o g P lvsickan || Eraesiomadt & Hoalce vna BME Aol Ewenins adversos:
1  Egcalar @ Werapn  mis
.H oniraindicaciones: # |FM-§ 1855 440 3VPS clorini 5l oy respuisil +  Wnflamaciin  on
T e | R B FR LR TR R sukonima _ S0 de Inyeooitn
¥ Miparsensitildad a FH3 ¥ IEN-f 12 80 0.98me * Trale igs §infomas gripales ¥ Girdomas peeuds grinaks
| recomiyinanie, albaning caufa 8 hoas (el pEaoaiamol o & By,
L Ecssan
Meimana ¢ cuakquigs alro ! Lagperalars ¢ Trombocinpenia
compenznie de la g | «  hoeTia
oy it f— ¢ It de
+ Enlermeclsd contboes scudar ! AR il
+  Enfermachal hepabics < Digluncdn lilnidss
¥+ Higiorin g aioobaisnie ¥
P ——— iiaoii
* Dimhudfica Somian '
*  Srtermecsd enal ] LI S —

M Resonanch magnéio: carabzl
WPE: Wiaras par genana. S

Subcuténen. @ POSPITAL RACHISL TAMSEL MR Sas o
[ 111 = | RS . =i Wl oyl g
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§.3.3.4. Protocolo terapéutice de AG (20mg/ml; 0megimiy2
| PREVID A TRATAMEENTO FHICID DE TRATAMIENTD | I DURANTE THATAMIENTD ; CDURANTE TRATAMIENTD

o

—

Dentro de los 3 meges previns:

" Hemograma
“ Rk

Contrendizesicnes:

*  Hiperzansioldad al G,
mariial o cuakquieralra
samponents de la
farmulaciin

Fouta de acministraciai:
+ BE
Dresis o Frecusncla;

¢ Elimyg 8 diario
¢ 4dmg 3 WR5

< Dgsponinie ierapia i hay
embarazo

<+ Foalize wna MM ansl

¥ Escdlar & lBrapa mas
elfeciiva =1 hay nespuasta
subdptime

e —————— e

b

— ]

o RMMN: Resonancia magnética cerebral

o WIP5S: Veces por semana,

o &G Subculanao.

6.3.3.5. Protocoio terapéutico de Teriflunomida) {1dmg)pes

Para freiameento.albernativo

«  Mp mgulane washaut

Evenios adwaraos:

* Lipadisdrofia

#  Inflamacidn an al
siiode inyacciin
Wasodilatacian
Angna
Palpitacionas
ALTA

Naus=a
Ansiadad
Hinersansgibdidad

L R B ML T

| PREVIC A TRATAMIENTC

1
1

INICHD DE TRATAMIENTD

| |

DURANTE TRATAMIENTO F OURANTE TRATAMIENTO

I-nm!m- dir bog = mesne provios;

Hemograma
Prugxes de furcion hapatics

4 Tast da embanaze pegalive
Jan mujaras an sdad e
R da iy PPD pagaiv
o aant b Ao gasee

Gontradadicaciones:

tarfumoenida. |efumcmida o
clalgular oing Companerse
il 1 Tormitacidn

Clano napalco davero
Irlaceaonas Severas sclivas
+ Embara®s & meétodo
ardiconcaplivo no seche

Rux: Radicgralia.

—

Ruia de adminkstracidn:
Ol
Dagis ¢ Feasusncia;

#  Tabiats ga 14 mg digha

RMMN: Resonancia magnatica cersbral,

PPD: Proleing purificada desivada de tubercuiine.
Pa: Presidn arlarial

Conaiderationes;

*  Wanilonce  hemograma
¥ cerf® hepsbica cade 2
Lmmanas oo B meses

< Esparar2 aics a hasia
que reveles plasmaticos <

| .02 mgl - tralamisnta

i aliernative con

| salasbiarming o casban
actvado por 11 dias & sa
desea gemar

Descandinuar  Ierapia
51 QCUTa ambarars

Escalar a terapa  mads
alaciva =i hay Respussta
subapbma

S e

Para trafamviento afternativa:

+  Elimnacitn acelerada o028
mases  de periogo  de
WA

¥ 11 dias de colestiraming

Evenios sdvarsaa:

it T

Alapacia

Cefalea

Hipolosfalamiia

Ineremenic an

frarsammasas

Incramanio g Pa,

<  Leucopenda; Meubopanis
¥ Iifgpania

* nlecoonag

WA W &

L

CEETERE e

Vkifredy

ey, GOMERND ARTIONAL DEL CALLEI
[, ORPITAL WacKHL QLML AL OetRrale
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6.3.3.6. Protocolo terapéulice pare comell] fumaraio (240magh
PREVIO A TRATAMIENTD | IRICIO DE TRATAMIENTD | | DURANTE TRATAMIENTO : DURANTE TRATAMIENTO

u

]"Eﬂ'l-b;ll'l‘l'rh!

AN

Tastde smbarazo

e &fkad & I'I'l.liﬂ-ﬂ"EE- an
pdad fGtd

R de tgrax y PFPDO
ragailviy o guantifersn
risgative

Eﬂl'ﬂh'.‘git aaa WiH
Serologia para vHE, VHC,

L]
ContrandiGaciznns:

Hipersansitdidad &
dirmatil Ternarabo o
ocualouier olra
camponenie de in
Tormlac! &

Dentrodn los 3 moses '.ﬂﬂ\'lﬂ-t:—l

Ruta do acmemisirss ki
«  ral
Oonsg y Fretsensda

¢ Tableta de 130 my Ed por 1
samana, luego 240 mo bd

Consideraciones

< AINTNETOT GO Comida

+ Laa eomides  alies - en
proleinas recucan al nitor
i kxR afRciog Gl

< Ba  pecds adminisier
HOSTA 326 MG oo AMS
ara ek it

Gorsxicracivnps: | Para traet@miento altermativo

¢ plamatio= REmogrenma v ¥ Esperara mue los riveles de

o REMN: Rosonancia magnidics cerpbral,

= Tx Radingrafia.
o PPD: Preigina
luberculing.

o Eid: & waces af dia,
o 3 Gasiroinbestnal .
o WiH: vinds de iInmunodeficlencia humeana.

rastificada  deriveda  de

parfl hapdbcs cada 3 linfochos refomen waloms
TP | narmakas
< Cuapla de infocilos cada 3
masms Desconlines &
N R < Everndos adversos!
0821 0% par & meses
' Exealar n o lespi mis : r:-.-;ra:rrnnrnu un
algcliva 8i by respuedla Iransaminss as
st < [lor abdommal
¢ Darmea
L T
“  Legmicopenia; Lindooznia
#  Indlpcpidn
¥ P
o Raaccmne Sdnschs

WHE; Vinzs hepadits T,

WHC: Virus heouitis G

WEY: inus wancela zoster

AAS: Acido acetil saficilice,

LR Leysoencelalopatia mutifses
prograsiva

L]

! BOREAND BEGONAL DEL SaLLit
HCEPTAE, A
GEETENYY mes f ewirme v il Bl it mrgarm

rtAAL AUCTILE A S0
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£.3.3.7. Protocolo terapéutico de fingolimed (0.5 mg) M&

PREVIO A TRATAMIENTO

INIGID DE TRATARIENT

DURANTE TRATAMIENTD _J DURANTE TRATAMIENTS

Denira do los 3 meses previca:

Hemagrama

Pruabas dia F:acidn hepddica
RMN

Evabiacian oftalmalogics
Evaliacian cadhligra
Evaluacion demaioidgica
Gilueas sdnica
Tealdeamberazo

niag Al 4 ripanes en
edad il

Fox de fdran y FFO
nagakive o

quaniiErmn

fegalim

¥ Serologla para Wi

' Gerclogia para WHE, VHE,
Wy

L N

5

Anbes de la pricnera desis:

= ElE
< Conirol de PA ¥ FO

Contraindlcacsams;

= Medcacian
Claze laoil

w Meoalasias activas bajo
iratamierta,  excenln
Caminpma de cdfhdas
tasalas
Irfecciones baclernanas
aclivas

andiarrinica:

¥ Enfermadad cargiovascular

o eerebrovascuiar: Bloguea
Al (Mobiz lpa IF de 3do a
Sar gradg), sandrome de
spno  enfermo,  iBguems
cardiaca,  hisioeia  de
fasy hzardis  srlcendlica o
BREadins  requrmanies de
sincope. IC clese (WY
MYHA], intaréals OTec basal
= SCInsec

Usa e bela nloquasd ones
|verapamilo, gilliazam,
mrabradina, digexina,
agames
AnCHinasarasons,
pitacanpina)

Rula de adminkstragiin
+ Oval
Dresis y Fracusncia:

« Capsula de 0.5 mg diatia

= RMHM: Rescnancia
= R Rediografia i,
» PPD: Proeina  pur

tuberculing.

2 Emeses luego e
Obsarvacion de prime
a | discontinuar

doais:

i

¥ Manitarica bradesdia *  Mentorar nfeccionas
sinbamabca: cardral de B2 + Aoons=y métedo efectin
v PA, oa AL

~ Raalice EKG anla
grgmra Bara i al fingl ded Para tratarmiants

*  Exfinnga gl pancdo ga A
monitare 8¢ FC 5 445 [pm,
lencala OTe = S00meec.
bloguea AV |5l no axislia

¥ B sAamanss ds wasnoul
< piveles g8 linfochos

antas] da 2o & e grado marmaes anlas 02 pasar
& berape de segunda
Monflarizar: lirea

< O0T plos 3o 4 mases

v Cadadmeses
I;rln.;gmm% (finfoperia) y
as e funcidn
e pabics Evantan Bdveigos:
+  Evaluacitn dematalégica ” P
anual =4
¥ Incramenho g PA
Conslderacioras " Latcopenis Lirfopenia
*  |nfleciide
+  Bialbratamienio s= " Ipcremanis de
inberumpe 1 dia en las fransarmnases
semanas 1-Z; 7 dlas an #*  Edema macular
las samangg 3-4; & " |Ipdesidn par WEW
¥ #id dias egs de 3 < LWF
SRriana L8 rap=sg & Cancar da piel
iratamignio ¥ OFD
' Egcalaraterapla mas
afacliva si hay respuesta
Eibaptima

y  SRHER WD
wlEFITAL

REGIORAL DEL S
g { da o o AL e de inmusssdeficienca numana,

d: 2 vaces al dia
prakz Gk Gastroindesiinal

o WHB:
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oo WHE Wirus hepatlis C,
o WEY! Wirus vancela zoster,
oo AW Aurouloventricular

o PG Frecuencia candiaca,
0 PO Perlodo de obs&nsacian
n LPM: Latkdos por mine

oo LMP: Leucoencefzlopatia flullifoca|

Frogresiva,

QP Ohservackin de primerd dosis

v AG Anbooncapcidn

B.3.3.8. Protocolo terapéutizo de natalizumab (300 mo/15 i)

IHICID DE TRATAMIENTO

PREVIO A TRATAMIENTO | DURANTE TRATARIENTO j DURANTE TRATANIENTD
Diamtre o o8 3 mseans proviog, Ruls de acmimisirachan: B
ara iratamisibs slarnalnng:
& ﬂ.mm " bfuson Ev Flarmitoreas:
* indice de wiC = e ¥ Mo mnformacidn dispanibie
< BN L EAgnl) «  BMN anoal{cada &
& H!’I‘htl'l:i':l‘!'rF"F'ﬂ r Aada B0mE ca miesas 8] indica WIC gs
FQEEID O quRNDReoN nadaERuMab 8 10T de peaitvo)
neqath H Caha D 5%. # indiee WIC cada & meses
L o | | corcartmeibn fral do 2.8 ¢ Az anti VC cada §
* Berokgia para VHE VHE, | moin | Pias B facknbes Eventon adversos:
i i . Pt - Ak
) ) | Dasfsv frecoenci: «  Camblas ralemlente 5l ¥ Loucngenls
Conltmindicecioros: ) [ iy epinsts :
¥ Infusien BV R Il - Heutiopenia y
* Hipersansilidad a por 1 hom, rpetr ln || MRS - Indopenia
nataizumab o cusiguier infusisn 2ada 4 comanss - hary Foopetig o L, ¥ Infeccones
an alfa pamponante de 2 . dugperda  Aataloemab, [ v gppacs
ddag i prlacid. Cahmidarncinnos: readice BN v soilcile ¥ Cancor
af L LY para WIC an LCR
15&'.5 :“:Eﬂ::: p":__ll'_:l ¢ adiminislner & rEarn AT
% B;II:EI-H pu e ambisnial
' ¥  Diescontinde si h ;
ALY Infgecianas efivas saveras % TR TN R
v de Mpersersinting
«  Mgiignidaded slpas -
= Tralarnemin
anlinsepiaizo o
R DT T
WG Winus John Gunningham. o NEW: Winus vaticels zoster,

Fe0:

fubarculing
Gl; Gasirosnlesting!

WIH; Virys de inmunadeficiancia humana
WHE; Wirus hepatilis B

WHE: Yirus hepalilis €.

Rl Resonancia magnética ceratral,
T Radingrafia

Praleinag  mrificada  Jorivedia de

i FCRa: Reaccid en cadena de palimerasa

cuanlifaliva
LiF:
Hograsiva

Leumaencefalopatia

rmiullitocal

o LER; Limwide cofalorragquiden

L

THE: Terapia mexdiiicadora de enfenmadad.

ITU: Infeccion o1 tracto wrinario

@

iy
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£.3.3.9. Protocolo terapéutice de ocrelizumab (300 mgi10 mg) 2495
| PREVIO A TRATAMIENTO IMICIC DE TRATAMIENTO | l DURANTE TRATAMIENTO DURANTE TRATAMIENTO
!
Denire de ks 3 meses previos: | | Ul e administragidn; Manitonear: Fars tratamianta alermative:
< RN ey «  R2acciones iocales ¥ Mo mformacion disposibie
«  Tes! da ambarazo negaiiva Pregarmaciin: | durante ta arimena hoa
en mujeres an eded i | ¥ Hemograma cacad
v [ de iodax y PPO « Madairmrqnﬁl:ﬂmq ffeegag

nagativo o quanstferdn
negatia

*  Baralogia pam Wik

«  Serologia para WVHB,

e acrelizuTab a 2500
S00mi da Cika 0.9%,
congentraciin final de
1.Zenghmi

5l una cosls 50 piarde:

«  Ackminiabar k& dogis

Evanios pdvarsos:

¥ Feaccones refacknadas a
imusidn

WHE, W inmeciatamenta y ¥ Erupsonss, cefaiea,
Dosis y Frecuencia: resiaurs &l ssousma de nasea, ale:
Conlrasndicaciones: B | dost. Las dosis caben ¥ Infisccion de tracho
; et sstar separadas por al TREQTEING, Merpas,
Embarazo o laclancia RN irARLE reacivaciin de VHB
¥  |RMEACaUpreLitn sovera <+ Infugitn e 1 dogi ¢ Escalar 3 tarapa méa L !ZHHIH'I'J:“J-&n d-e
¢ Nautropsnis mener de {¥0mg) el primer diz i il b 3 inmunagiobulings séricas
1.8 % 10%l megetic ¥ semanss reepiaeatn LT Caincar
+  Hiparsensibdidad a daspuds.

acralizeemab, skbmina
hurmana o cualguiar cinp
campanards de la
famuacikan

v [nlecciones actvas

«  Hepglitlts B aguda o

“lnigiar a 30 bk
ingremaniar  30mbh
cada 30 mirwios hasta
SiCAnEEr una vielosidad
mixima ¢a 180 min.

Cranice
+  Malighidades activas La derscion da ta infuaidn
comnacidas &% 2 5 haras o mas |

Segunde cizlo ¥ los
siguientes:

! | GO ERRG REGONAL QEL S4LLAD
! @“ | : WL ALLDEN TR 07
i » [ L L [ ]

#  Ipfusidn  de 2 dasig
(GEOmI) cada & meses

mbh; Mhifred:

“lmciar & 40

incramentar 40mih cada a R HE&EM

30 ridulas hasla alcanear . 2

una welochdad mavima de s Rx: Radiografia.

200 mlh. o PPD: Proteina purificada dervada de tubereding,

o ClMa: Cloruro de sodia
VIH:  Virus de
NUIMEnE.

¢ WHB: Virus hepalilis 3.

La duracidn de la fusibn
|5 2.5 horas o mas g inmurageficiencia
Corngidenssiogsuy:

¥  Promadicacien cons MTP

| ot
!'l-'ll'ﬂl.-l:l.l_:& anes de i a2V Virue vanicela postbar,
infusicn; Paracaiamal 1g | { -
MOy Clodenaning 10mg  « - &, ) MATP: Metiprednisolona
B 2150 minuics andes ' T n NG Vg sl
de infusidn ; : . 3 iz

*  Inderrumpis & disremr |
welncidad da infugldn gl |
B BCALATD

< Maontorzar af  oaciente |
dusrante [7 infugion v 1 norg |

diigiiihg
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6.3.3.10. Protocold inrapéutico de Cladrihinza (10 r.a)
s = I 2 T g e —— e
FREVID A TRATAMIENTD | INICID DE TRATAMIENTO DURAMTE TRAT AMIEMT D DURAMNTE TRATAMIENTO
e TR ] LAY B e = I 5 P L e |
Dentro de lo2 1 mesas Fara bratamienlo atermaliva
prEvios: | Ruta de acminlstrackn: R
| N | T. ndoreas; - M ind i o B
+  Hemograma t W
¢ RN "  Hemcograma ceniratdo en
Demis v frocuens!a: L 3
" Taalde mmbarazo i "#;“Ed&hmd:“ﬁ'lsi z =
NEgaiive e Mmujenss en i Yy b mases luegn de niciar | wen BrEos:
adad fertd ¢ E:"“'?_de 0875 “"'g"k'ui: el tralamienio,  lumgo | R )
mmskas 1 ] B CCHIMEE
& o anuEimenie :
E‘;“;ﬂ”l?f::;l‘: Pc;m"“g“""“ tahietasidia par 5 dias R i reacicnadas & la ingesta
7 Ezru ! n?jH CONSSCULNGE. ¥ repeiir la doepuda de eemalatar & *  Emupciones, cefak=a
W!' EE™ dosizs Bn 4 Zernanas. iratEminrka naugea, ek
* Serlogis pana WVHE, WVHE, .
Ty Rapdn la s dosis un ¥ Corsidere obies *  Infaccidn da tracha
afs despuss plbamnadFeas &1 oeuirs r5E resEairabarta, hempes,
Contraindicaciones: respuRsta subdatims RS NG N da Y
#  Disminucim de
¥ Hpersansitlidad 3 Inmunogiebidinas sicas
cladnbins & cualquisr ol . +  Canocer
Gchrmananie pl= la
Iewmulacian
< Pacientgs an riesgs de
nfeccinnes apatunislas '_"_“‘?i‘;bw
*  Irfeccones mclivas = E"" -
« Desfuncion rengé maderada -
o severa gy
< Maligrdades aciives S TaFw o

RN Resananca magneética cershrad.

R Radicgrafia.

o PP Proteing purificada derivada de tuberciling,
4 TE: Tubercilosis

o WiH: Wirus de ssnunodeficiencia i emana

I VHE: Wirus hegatinz B
WHC: Wirus hegatits C

o WEV: Vines vaniceis zostar

Wi Wia oral,

' (773, GOUAND RECIONAL DILCALLAD
w Pl L MAWEL B DEE Mk sl
e L T T
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g Safie
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B.3.2.11. Protocolo terapéutico da Alemtuzumab {12mgif . 2mi}

PREVIC & TRATAMIENTD INICIO DE TRATAMIENTD DURANTE TRATAMENTD ! DURANTE TRATAMIENTD
]
L il ) '
Dentro de jos 3 meses P B AN e " Relliar si han pasado 4
previos: < Infusidn Maritorear: s
+  Hemograma Praparacitn: +  FCyPAcada 15
¥ RMKN minuies &n kas primeras
= CrEsinimna +  Afada 12mg da 2 haras i3 infusltn, ¥ Evontes adversoa:
*  Exgman de arine slemtuzumat: @ 100m cada 30 minutas luega
¥ Prugbas de funcidn broides da CiNa 0.5%, ¥ Hemograma, crealining, ¥ Leusspania:
¥ Vacuna para VPH concaniracién final de ¥ examen ca oring Linfoclopenia
<  Teslde ambarazs negalive ¥ 1. 2moghmil FRASLE par 5 aas *  Rebccknes relacicnadas
en muferes en eded frlil ¥ Pryabas ce funcita ala infusian
¥ Rx de toead y PPD nagative Diosis y frecuencia: firaidea cada 3 mages ¥ Inesidn
o quantifandn ragativa par 5 afas «  Sindrome de
+  Serslogia para WiH = Infusidn inlsiai: 12 mg ¥ Tamizaje snualpars Socdpaste
v nfundido en 24 hoves, WPH en majeres #  Hipalircidisme

Serologia para WHE, WHG,
W

Conbraindicaciones:

+  Hipefsensiblidad a

alamiuzumab o cuakyuisr

alfo componente o ls

farmaiacian

Infaccicn par WVIH

v afEEcicn activa a latanis
par 78

+  Malignidades acivas

+  Tratamianio
inmun-::a-uprasar 3
artmenplisicn

L%

poe 5 dias
corsacidhvoe

Corsideraciones:

+  Iniclar la noche arderior
con: celirizing 10mg
Wilcada 12 horas
duramle fos & dias de
infugicn; fokzbmvir
T0rma VO bid par 4
somanas; TMRICMEZ
800 1B0mg 1 fakieta
WO, 3PS por £
SIManss

< Premedizacicn goon;

MTP 1g por 1 hora, pere

oz primeros 3 dize;

Raniiigana 300mg Wi

o' E boras durante lps

5 diaz de infusian;

Paracatamal 1g WO Lid

Alfnal infundir 100m1 |

de Cltda 0.9% en 30 |

minudos para Bimings

| rrsmdicassan residual

TE durarde 1a nfusidn y

1 hora desougs

< Bvaluarsignos y signos
de infaccian: TH y LP

«  Conshders alras
altematias 5 0CATE N
reEniaEats subdptima,

¥ Erfarmegades
SRNRUAeS S8cindanas

¥ Gincn

# pm

o o0

FPD:
fuberculina.

YO ia aral

+ RO R = = I = = RN .~ I = A = T U = }

T L L

Malfrodo 4
ffe FE

TB: Tuberculosks.

WPS: Vaces por 3emana

WIH: Yirus de mmunodeficiancia humans,
WHEB: Yirus hepetitis B.

YHEC: VWirus hepatitis C.

WEW, Virus varicela zosiar,

WMTP: Meliprednisoiona

RMN: Resonancia magnética carabral.
Rx: Radiografia.
Froleing

purificada  derivada  de

FT1: Purpura Irombociiopénica inmune,
VPH: Wirus del papilarna humano.

FC: Frecuencia candiaca

B Presidn ararsl
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£.3.3.12. Protocelo terapéutico de rituximab {500 mg!'520 mij 148

[ FREVIO A TRATAMIENTO

I T
]' | BICK) OE TRATAMIENTS ||
~ 11

DURAKTE TRATAMIENTD

—

DURAMTE TRATAMENTD

11

Rute e adminstracian:
+  |miu=dn B

Dantro de los 3 moses

- Pregaracidn:
[} =174

¥ Adeds 10C0mg de

+  Hemograms rilusimab & 150 mil &2

“ RN Cla 0%
¢ Tastde amibarazs nagative concenbracion final
en rudemes en edad fenil de: amgim|

¢ Fogdpioraxy PPD negalive
o quanlifardn negataa

«  Baplogia oma WIH

¥ Sarclogia para YHE, WHE,
W

Dosis v Trecurncia:

¢ Dok cicins dia 1y 15
y luego cada § Meses
[ en adelantn

& lniciaf la infus@n EV &

Monfiorear

Rapooanes lcaes
duranta la primens hom

¢  Hemegrémsa cada B

meses

4 Peifd hapalics mansual
¢ Saralogiapara VHE

cada 3 maeses

¥ Bignesyo sintomas de

infrerita, matigradad v
LA

¥  [Escalar algrapm mis

mfactivg sihoy respuesia
aunopfima

Coara brafamionto atimmative:

¢ doinlonmacdn dsponibla

Everbos Bwaraog:

#  Bimme de lisis kemosal

4 |nfecricras resdivackin
WHE. LhaR

+  Alleracicnas  cardiacas
aaTitimia ¥ @rgingd

¥ ChistnugcEan y pesforaciin
wrtestinal

Contraindlcaciangs:
1Dmilfhora BvorEmEnlr
12minoea saca
mindiog A und
walncdad marima da
100 mliin

aan ex 2.5 hovas o mds

<  Hiparsensinidad a
kuaimub, abdmina |
higmana o caalauier alro
companansa de la

i fommule it

¥ infeccidn pevera y Eotieas

MelEe @ fpmunasmresiin

[o. L e [ Ol

< Prapascscan con: MTF
10amgf100es BV 30
rainubos eniesda
infigicn; Rankadng
im0 cada 12
norEs Gurank= oz dias
i infusidn; Paracctamd
19 W0 y ClorPanamina
10emg BN A0-60 mirsilos
anles de infusidn

< nlmrempgr o dismenuir
welocidad de fifusion = &n
paceshiEy

ik 1 AT 2

t.-"""ﬂl o BN Rosonanca megnétics corebrel
.5." " o P Radicgrafia

. PP0 Profeina purificada denvada de iberouing.
Gl Clonesa desorfio

o WIHE Wirus de inrmenodefclencs umana.

o WHB: Virus hepstits 2,

WHG: Virus hepatitis C.

VI Vs varicala zogier

B Matiprednisciona

WO Wla oral,

e Leusnenoefalopatia muiilcal progresia

R

EhFo i ESE

Salas -l
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B.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD ¥ CAPACIDAD RESOLUTIVA

En [a presente guia nos refariremos fundamentaimente al manajo del paciente con EMRR lanta
d= kas recaidas agudas como de la terapia modificadora de la enfermedad (TME).

6.4.1. Medidas Ganerales

Ingresaran a servicia de hospitalizacian los pacientes con saspacha de EM y a los cuales:

* Elmedico asistenta reafzard una historia clinica neurolégica campleta y maticulosa desde el
inicio de la enfermedad hasta el punio en que el pacients llega al piso de hoepitalizacian.

= Considerando que la mayoria de los pacientes son fransferdos de consultario exlerna,
usugimente par = tarde, 2l médico asistents colocard en la historia clinica el tratamiento
indicado ya sea para evenlo agudo o pare modificacien de enfermedad (BN caso asta
requigra hospitalzacion o monitaran),

= Establecera e informara al personal de enfermeria |as nuevas indicscianes qua pudieran
generarsa o enfatizara ias mas importantas

" Formulara un plan de trabajo minimo para el periedo entre el ingreso y la visita médica mas
proxima y realizara las scciones necesarias para dejar expeditc y realizabie su cumplimento.

* Las indicaciones iniclales incluiran el monitoreo de la pressan arterial, puiso, iemperatura En
pacientes con deficit neuraldgico moderado a severs, se monitorizerd balance hidrico,
glectrolitos, glicemia y la oxicenacion si asl In

*  requiriera el pacienta

* En la pfimera y més cercana visita madica se establecers ¢l plan de trabaje mediaty que,
anlre otros, debe cumplic con fo siguiente:

¢ Reaizar o completar los examenes auxdiares para diagnostico diferencial de EM en
Cas0 de que ain na estén definides. Esta aspacto no debe dejarsa para ser completado
&n forma ambutatoria, salvo casos excepcionales debidamente fundamentados.

o  Definlr en una lisis, todos los déficits neurclagicos guz presenta e paclente y son _
susteplibles de iniciar tratamients de rehabilitacidn. Cursar da  intercorgults TR
carrespondiente desde at primar dia del peoieniz en al senvisio,

o lgualmente solicitar de inmediate ls evaluacidn de !a trabajadora social en la
perspectiva del alta y las dificultades que ge anticipa podran tener cada unc de las
pecientes &n su domicilic.

8]

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

El neurciogo responsable da la visita médica definird 3i'el paclents puade recibir visitas
familiares en horaria normal, £l 2 visites serd restringida o si no dabe recibir visitas, mas adn
gi va a racibir ratamiento inmunosy presor

De acuerdo con la norma vigents sobre la materia. informara al familiar mas cercano, soore
el estado del enfermo, sabre el prondstico v dara 138 primeras oneniaciones del cuidade an
€l hogar cuando sea parinenie.
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§.4.2. Medidas Esnecificas

A |z facha no hay cura para la EM. En pancipio, Bl mangjo terandutico de la EM puade sar diwidida
an frasamienio de les recaldas, terapas modificadaras de la enfarmedad Y tratamianta
gintomatca,

«  Tratamiento de !as recaidas: Las recaidas son cominmente tratadas con metdprednisolona
(MTP) a una dosis de fa/dis por 3 - 5 dias. infundida diariamente en un plazo de 2 horas sin
retiro progresive (tapperning off} luego de culminar los 5 dias da corticotarapia

En caso de recaida severa persistants, un segunco ciclo puede ser administrado con doais
de hasta 2ofdis por 5 dias, 5! el segunda ciclo no es efectiva se puede considerar
plasmatérasis o iInmunaghobulina {IVIG), esia (ftima especialments an pacientes que tienen
cnntraindicaciones para el uso de cortico'des o Mujeres embarazadas ¥

La dosls de IVIG es de 0 4gfkgidia por 5 dias. Mo sa recomienda de forma rutinaria agragar

e aniasidos o inhibidorss de bombas de protones, aungue esto queda a criterio del madice

o ratante. En caso de gue el pacisnte experiments ansiedad par el uso de corticoides, e

E %ﬂ & puede adminisirar lorazepam 1mg cada B horas méentras se admmistren los corficoides, 0 1
/[ myg af dormit @n &l caso pEperinaEnien msoimnd

= Terspia Modificadora de Enfermadad {TME): Wanas drogas se encuentran disponiples an
nurastno pals para mejorar potencialmeante el curso de la enfermedad en caso esta Bais
dominada por recaldas, asi coma para el 508, EMRR y ocasionalmente |2 EMSP.

La indicacidn depande principalmente del curso cifnica. estadic de la enfermedad y actividad
da a enfermedad . En general [a terapia debe ser iniciada o mas iempranc posible (tabla §)

TABLAS. l
TERAPIAS MODIFICADORAS DE ENFERMEDAD" (APROBADAS EN pERI]
: | acanisma . Auba y Irecuchcis I Diaks fe nfracia
THiE | Tl i H E Inlesa
| @ ccidd | " o tha admenislraciin | ikl | Fectos colalesales
Altasmarte efeclivag para EMRR ;
: i | prfucian BA, unawez -
Vi . | diarin e & dias Recipooadn relaiva 80
AlEmiuzunab | A0 ERARE (1realinas) i podrsRcLiivas & | TAR cocmparsio coo | Calales, arupcon, nELsea v e
[=F | | primer 2o,y 3 dizs placelsa: 4014 0% {
i | | ol segiindo afic |
e L SR — s r Ul pt LB ey : a . —2 —a,
[ M i Ciral, &5 digs &n | Boduscitn ralaivacn | Gefelea, Infocitopenia,
Cladribina | :'n_i;:;:m I EI__a:IP"R o | cumn de Fsemanas | TAR comoaradd con napafanrgilis, iInfecsidn czliracka
| s oorafin nor 2 atos | placeboc 5555 respiraLOric SUBEMIGE. y nauses
]_ = A=duccian rolakyaan RS
] L
i l EINRR, allmonts E;fg:‘;:}:m s |
4 la B &
Nafalizimat i ;?:L}:Iﬂlrulli :rit;arr'n!ﬂ'; I’T:;'S: L":::i:;‘;sr e Reducsiin relaiva an | Faliga ¥ reacoion alerics
| I inea {2ds o) pgmiKa MEICALER
i i
g anfermedad | e=TEL, GOBIERND AEGIOMAL DFL CALLAD
4% {opleostie) | 14 [T cakem |
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| EMRR: Rmpodoses 2

EMRA: RR &n TAR
comparad s con IFRG- ja:

ralacionadas & la Whusisn, 5 5

=
£

i nasofaringitis. [TL, infecsanss - |

prieners linea (Jda
limaa]

glacaba: 53%

Ocrgitmanan | A0 FMHHv EMPP | infusiénEvoade® | 47% ° raspiraiorias cefalea, EMPE 8
Anl-CO20 {1ra lire) | meses EMPF: R en ta PCE Reacsiones /eacionadas a la
| 2 12 samanas infusion, infeccicnes dal iracls
{o/piacebal d4% faapiralafia supenr &
infarcgiin aral por YHS
EnRA de alla Raaccin relscionads a la
achvidad ¢ anta Faguccion relafiea an infusiin, nauesa, wWimita, prurda
Agm : 4 infrsdn Evcanas B '
Riluimaktt ey falle de terapiace | TAR comparaga con dngicedema, imtacicn de

ganganis, brscoespasmo,
hipalensién, rinlis, cefaiaa

! Modaradamants efectivas para ENRR

| inhibidar de la | - -
i wia gimiar ol Beducsion rolatira en b ST AR, T
Dirnetil HEEE i isrnd
o B factor muclear | EMER t1ra Shea) Oirgl, gas v al TR oA abdorminal Fupll‘lﬂr_d!ﬂﬁ'ﬂrh.lﬂhfl
{erhvads de dia Dlacabo: 45-53% an ia cuans da infocilos, ¥
traide 2 o slevachin de ercimas hegdiicas
|
_ | EMRAR de alta Bragsariimes, dogueo de
_ _ Inhibldar g la | sctivided o anbs Fedizpckin ralaliva &n canducsitn aulpeoventrcular,
Fingolimad esfingosing-1- falio de lmrapda do | Oral, ura vez &l dis . | TAR comparado con adama macular, linfopenda,
fasfata E-nmam Fnea (2da pleceho: d5-E0% einvackin de anniras hap i
linza) - Fipests nsidn knn
Ariatsde Mo gl lode ) I-":|I'B:I.'.-|:!l1 5C, ung Redusenn nelaivg en Lo
Clalitamsr cldda EMRR [1ra lir=a) | wez '.Errl_l:!.: A upcas TAR comparado con :f"ﬂlmguﬂsmum
T ] placebor 294 NI
&
. | Sintamas grpalas, macsiones
1Fh-1h Wa del ke SCA EMRR {Irs | inyeccidn SCcada mumm TR ** | enalsite geinyscitn
(B s ol camaco Enea) 48 horas e o By acon g
placeba J1% : :
[ LnEimas IepsScas
' Sintomag gripalas, reacoianes
IFMB-1a Hodedtoda SCA, EMAR (1ra inyreccian i, una E’g?ﬂ?muﬁaan | &nel s de imveccion,
AN ] conczidi finga) | vezals semana i -:-a'pln:nh;ﬁﬁ“:“ glevacitn de
| ! f }
| | BriZITeas nepdness
|
| - s Sinpmas ghpales, reaccones
IFiE-1a MNodeifodo | SCAEMRR (Ta | Inyaccién SCires m”:;:”;"ﬁ"" S| ok ke e i,
[Reipifs CoNCcida i lireaj) VECHE DOl SRMMARSE e :I,; i alewacion da
pArER encimas hepanoas
. Inhibider de la Resdincian ralatva en |
Tafuncenida | T i
" unlnﬂ]] 3 dinigreaiaba EMRR i tra fnea) Ciral, 1vez al dis TAR comparado con Tiarres, nausea, adwigazamieno
iy deshidroganasa piaceho: 12-35% i ]

Elegibilidad para TME: Varizs drogas se ancuentran drsp-:r:i.b-ie B s Ip:-is_p::n_naepm[___
potencizimenta el curso de |3 enfermedad en casoe esta esté dominada por
para el CIS, EMRR y ocasicnalments la EMSP

La indicacién depende princivalmenta del curse ¢linice, estadio de ks enfermd

la enfermedad, En general ia (erapia debe ser inkciada i mas temprano pos

CIXT:
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La elegibildad de una TME cizbe ser ratificada en una reunion multidisciplinaria. En |a tabia 938
datallan secananios clinicos v 13 eealbildad o2 las TME en pacientes con EMRR v EMPP.

TABLA 9. ELEGIBILIDAD DE TMES®™

Tipo de EM |

Preseniacdn

Elegibilidad de TME

"EWRI- Episodio clinico Gnico (fecaida) con anomalias
e R My que cumplen critedgs de Melonald 201 ¥ para
EMRR

Inlerferon IFNE-Ta (Avonex; Rebil) Acetsio
e Glafremer, Derglzumatb

EMRR: Una recalda clinicamente significativa en ios dos
afos previos oon actividad en 13 RN

[nterfern IFHRE-1a {Avonex: Refy Acetato
de Gigtiramer, Cerefizumat

TEMRE: Una recaida cinicaments sgniicaliva en los 12

meLss Previos

Rirmet fumarata

EMFAR- Dos recsidas clinicaments significativas en los
- 24 mases previos

mierferon IFME-1a {Svonex; FHebf) v b
Acetaln de Glalramer, Dimetl umaraio
Teriflunomida, Ocerefzumab

EMRES' Dos recaidas clinicamenis signilicelivas en ks
17 messs previes "y evidenca de aclividad en RMN

| tuna o mas lesiones Gd+ en RMN 0 un incremenio

| significativo &n la cerga lasional en T2 comparada con
una FMA presvig

Cladribing  Matgizumaby  Alemiururmab,
Crorefumab, Fingolimead {solo en pacientes
que cambian da natalizumab debido al

glbo riesoo de LMP)

. Tratarmisnios da segquada lirea: EMRR o EMRES

sllaments activos, una recalita yo aclividad en RN en
los 17 meses pevios misnras s encuentra en TME,
| agn de exposicion significativa (rormaimenta

= [ masea) v avidencia de sctividad en RN

Cladribing Matalizumal Alemmtuzen sk

Cicrelizumab Fingolimol

| EMPP
A\

TEMPP active lomprana [diagnostcads en los 15 afos
previes) definida por nuaves lesiones en RMN seriadas

lesiones captadaras de legicres an los Wimos
3 aroa

[ al manos con 3 medes de seodracidn O wead 0 mMas |

EMRES: Esdergsis multiple ranidarriente evolitiva gevera

- o — —m

La eluccion de la TME se hara de forma personalizada. En caso de iniciar an TME de modesta
actividad. antes denominadas de “primara linga’, se sugiere un misnitoren clineeo ¥ radiclogica

da adbvid

con RN (esta Oitima indicada al sulminar e nrimer afo de terapial.

En caso de enfermedzd astable y buena tolerancia al tratamiento, s continia [a terapia. En casa
ad continua clinica wio radio’dgica de enfermadad, se pueds indicar escalamiegnto a

terapias moderada o altlamente efeclivas depandiendo sl egcenario clinico dal pacenta.

aprobaciones por Ias entidades re Jjuladoras de cada una de las TMES.

A contimuacion. sa detalla informacion relevanta sobra los patuding pivatales que llevaron a fas

L MUASEL AL (EET P Rb ALY
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de antigeno, Indusiendo su efecte antinflamatario, las ensayos clinicos mostrarcn una
reducticn del 20% de los brotes, reduccidn significativa de 'as lesiones captadoras en T2, asi
como da |2 etrofia cerebeal, y un refraso en 3 conversion del C!5 a EMRR Io Gue cendujn
la aprobacién parza ef ratemiento de la EMRR, con 20 mgidia via subcutdnea.

Ei seguimientc a 15 afios mostrd su seguridad y e mantenimienic de su efecto.
Posteriormente, con 40 mg subcutanec 3 dias/semana, se encontrd una eficacia simiar {34%
de reduccidn de brotes),

Estudios comparativas con IFNE han mostrada eficacia similar, tants para la EMRR come
para el CIS. debido a 2u gran tamafic molecular gue dificulta 3w paso a través de a bamera
placentaria se considera seguro durante e embarazo v la lactancia

= Alembtuzumab™*®: Anticuerpo monoclonal (Acm) endovenoso que actila principalments en
una glicoprotelna prasenta en ia membrans de los linfocitos T ¥ B (CD52), genara un
mecanismo de deplecidn per muerte celular por unin de anticusrpos v por via del
complemento para luago generar una repoblacion linfocitaria,

Los beneficies obienidos en los estudios CARE-MS 199 v |1®! mostraron una menor tasa de
progresion ce discapacidad B0% v 76% a los § afos respectivamente, menor tasa de
recaidas con sostenida mejoria del EDSS comparade con la wiiizacidn de IFNBE-1a.

Alemtuzumalb ha demosirade su eficacia en =i contral de la EMER en un ampiio 2specio dea
pacientes (pacientes naive, refractancs a otres TMEs don baja actividao o con forrmas
saveras), No obstanle, parece razonable personalizar su uso, idenfificando agquelios
pacientes an los que el balance entre los riasgos v los baneficios parezea mas favorable,

La alatcidn de alemiuzumab coma opcidn ferapéutica requiers una valoracian cuidadosa de
su perfil de seguridad. teniendo en cuenia 1as alternativas actualments existentes sl bian es
ciero que el esludio da axtensidn a cinco afos mostrd wna disminucion de la velosidad de
pérdida da volumen cersbral

Se debe realizar 3 vigilancia de eventos adversos desde el momanio de la infusidn por
reacciones a ésta, infecciones durante el tratamiento v valorar efecios aulbinmunes como
los observados & nivel tiroideo, pdrpura trembociiopénica idiopdtica, nelropatia autoinmune,
avenios candiovascular ate,

Alemiuzumab bane una eficacia sostenida a lango piaze, sin necesidad de un tratamiento
eontinuo, Los ciciog de tratamlente sor anuales

Cladribina®*. Tratamienio orgl indicado en pacientes adulics con EMRE activa sagin
caracteristicas clinicas o de imagen.

Es considerada una terapia de reconsfitucidn inmune selactva, va gue produce una
reduccion transitoria de linfocitos T CD4«, CD8+ y de linfocitos B, seguida ds una
recanstitucion posterior gradual, creanda un efecta an &l sistama inmuna af e arg e

.’.
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El astudio fase ||| GLARTYY, compand cladribina {3 5 mg o 5.25 mg'kg de pesa) vs placeba,
Ins rasultados demostraren una reduccion en la TAR estadistcamente significatva, de igual
forma redujo el riesge de la progresion de la discapacdac Cladribina se admimistra an dos
curaos de tratamisnts anuales durante dos anos conseculives, Cada curso 6 divide en dos
crdos de tralamiento de £ o 5 digs, an los gqua el pacients racibe 10 mg o 20 mg (uno o dos
comprimides) como dosis diana dnica, dependiendo diel peso corporal (tebla 10y tabla 11)

TABLA 10.
DOSIS OE CLADRISINA POR SEMANA DE TRATAMIENTO ¥ POR PESO DEL
PACIENTE EN CADA ARD DE TRATAMIENTO?
Infervalo de pes Diosis e mag (ndmare de compemidos de 10mg) por samana de tratemianta
Ka Samans de batamismto 1 | T Serrana de tratamiento 2
| a0a <50 i 4n n‘-g-llih';::aﬁlprirnid':ls] - 40 myg {4 comprimidos)
503 < £l B0 g {5 comprimidos) 50 mg (5 cemprimidas} l
02 <70 G0 my (6 compramidoa) "0 mg (6 comprimidos)
| 70 =BD T mag (7 eomprimidoz] T mg 7 mr'r!pnn'r:l:':t:l
A0 a8 <90 1 80 g (9 r:::-raprirrm:lm.} 70 mg {7 comEEmidog) i)
Gl a < 100 b 1] :;1[_: 19 comipirmiios) = -E-.*'Jrrng (8 cenprimidos)
“100a <110 =11 1E|:|_:;-|g {‘-.f]_m_-u?er:ﬁidnﬂ] _ O3 mg (9 comprimidos]
| 1005 mas | itimg I:I‘t_;mnpnm!::lux»] ’ 160 mg (10 compriredas)
TABLA 11, CONPRIMIDOS DE CLADRIBINA 10MG POR DIA POR SEMANAR
N total decomprimidos [ oy | piag piaz | Dad | Dms
pOr BeMana :, = |
4 1 1 1 i 1 il
o B = 3 | | = 1 = T
e ] 2 | 1 T 1 1
7 I 2 2 1 i 1 |
a e ] @ 2 1 1
| L1 ? | 2 2§ < i
| L ol I R TR (N A 2 |

«  Dimetilfumarato®™** |z eficacia ciinica de dimetilfumarato {DMF) en el iratamienta de |a
EMRA ha sida czrmastrada en dos ensayos clinicos alealonzados y controdados fase i, 2l
Armern comparado gon placebe. llamado DEFINE™, y el sequado con comparador activo,
aratato de glatiramer (AG) denuminado CONFIRM™, sin embarqo, &l ensaya no 5 diseiid
nara prabar no inferioridad o sucerioridad del DMF vs AG, v axcluyd 2 pacienles con
mwnosicion previz 2 &G Ambos estudos reclutaron pacientas can EMRR %

\ En ¢l pstudio en faze 1) DEFNE® 1234 pacientes recibieron al menos una desis de la droga
/’ﬁ ’-‘aes an mstudio, Los pecientes entra bos 18 2 58 afas lenlan dizgnosico de EMRR entre los O a
: 42 afios entes da antrar & estudia v lueron divididas an 3 grupos: piacebo (M=408), OMF BID
{r=a10) y DMF TID (N=418)_ £0% hebian recibido previamania THE para EM. 952 pacientgs
¥ {77%) completaran el estudio (7i1% en el grupa placebo v 77% en cada undo de los grupas

con OMF].
! T
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El abjetive primario fue ia proporcion de pacientes que habian sxper
, .qﬂﬁﬂﬁ, sa considerd recalda 8 los sintomas neurologicns HUEyns o racu
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a fiedre o infeccion, que duraran al mengs 24 haras y qus estaban acompafados de nuaves
hallazgos neuroldgicos objetivos de acuards con 1z evaliackon del neurdlogo examinador

En relacsdn con el objetivae primario, ka proporcion de packarnies gue uviersn al menos una
recalda a los 2 aflos se redujo significativaments con OMF comparada con placebo, con la
bass de los eslimadas de Kaplan-Meisr, 27% de paciantes 2n &l grupo DMF BID y 26% en
el grupo TID, comparado can el 48% en el grupa placeho tuvieron una recaids 3 los dos afos
(p=0.001 para ambas comparaciones).

El hazard ratio para el nesgo de recaida con el tratamiento con DMF en compzrackon con al
placebo durante ¢l pericdo de 2 afios fue de 0.51 para & grupo BID (IC 95%. 040 a 0.BE) y
de 0.50 para el grupe TID (IC 35%, 0.38 5 0.55) (P<0,007 para ambas comparacionas), o
fue cofresponde @ una reduccion del 45% y 50%, respectivaments, en el riesge de recaida.

= Fingolimod®*: Fue el primer tratamients oral aprobado para EMRR muy activa, Los
estudios FREEDOMS 197 y FREEDOMS 119 vs placebo y &l estudio TRANSFORMS® ye
inyecciones semanales de IFNS-1a le otargaron su aprobacién. En e FREEDOMS |
fingolimad & una dosis de 0.5 mg/dia {la dosis en uso) demostrd una reducckdn an la tesa
0@ brotes del 54% y una disminucién de lesiones nuevaslexpansion de las preexistentes
cersbrales en RMN an un 74% frente a placebo, frente & un comparadar activo {IFN@-
ta}, digminuyd fa TAR en un 52%, También reduje k2 pérdida de volumen cerebral
comparado con placebo. ko que se ha relacionado con un probable afecto neuropratactor.
Sin embargo, fingolimad no demostro reducclon da '3 progresion e la discapacidad en
farmas primarias progresivas (estudie INFORMS, fzse 1)

El estudic PARADIGMS, comparade con IFNB-1a permitic su aprobacibn =n EM
pediairica (en nifos a partir de 10 aflos) con una dosis de 0,25 mgidia (sl el peso as
imferior & 40 kg

Fingelimod es un andlogo estruciurel de |2 esfingosina 1 fosfato [E1P) que ejerce sus
funciones como agonista/modulador de los receptores SiPR y es el receptor
predominantes en ios fnfocitos contralando la saiide de estos desde el imo, organos
linfoides secundarics y médula dsea. Fingolimod por fo tanto actiz sabre los linfoctos T
naive y Jde memors Con Una reduccion cercera al 80% irpldiendo e atague de linfocitos
autarreactivos al BN,

Interferones **+1%% |nierferon B fus 1a primera terapia modificadoea de la enfermadad
gisponibie para tratar EMRR proparcionanco a los pacientes un tratamiento que 52
tradujo en una reduccion de las (2sas de recaida [18-34%1 v un retrase en la sparicidn
de |a discapacidad. Se encuentran aprobados una amplie gama de allos para aplicacian
SC e IM y con diferentes desificaciones.

El mecanisma de accion del IFNE en las personas con EM es compigjo v no se conooe par
compieta. Una vez que 8l IFNE 88 une a recaptores especificos de la superficie celular,
se producen varios acontecimienios, como el aumento de la expresién de cilocinas
antiinflamatorias (. o)., interdeucina [IL] 4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-27 y factor de crecmisnto

transtormante B) y ia regulacian a la baja de la expresian de cigei PRUEHIBATAARS [DEL 1l A0
g]., IL-17, IFNy y factor de i e
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cesregulads del SNC

El cambio mediado nor interaran da Th1/Th17 hacia un perfi antinflamatorio puede
reducir indirectamentn 18 desmisfinizacitn neuronal. evitando un m 3yar dano neuronal

En general, la eficacia cel [FNB es relativamenie consisienta en loda fa clase de
imterferonas Uevando 8 uma disminucidn de sproximadamente el 30% en la tasa
snualizada de recaidas, reduccion de las nuevas lesiones cerebrales can Gd+ en fa
RMRM, disminuye el rizsgo de evolucion de |25 lesiones cerebrales y ka reduccion del dafto
cagritiva.

»  Matalizumab'®® Antieusrpo monaclonal humanizada endovencso que bloguea la
imegrina 4 leucocitaria & implde la migracién de los tinfocitos activados a través de fa
barrera hematoencefiica.

Aprobado para el tratamienta de la EMRR por los resuftadas preliminares de dos ensayos
clinicos en fase [l [AFFIRM'™ v SENTINEL'™) que avalaron su eficacia en raducir 2
lasa da brotes a 52 semanas (58%), el resgo de progresion de la discapacidad a 104
semanss (42%) y |a actividad en la RMM, tras comercializarse, el tratamisnta se
suspendit en 2005 iras reportarse 3 casos de LMP progresiva

En 2006 natalizumab se aprobd como fArmaco de ata eficacia para pacienies con
EMRR, Natalzumab se administra madiante perfusion |ntravenosa o via subcutanea, a
dosis de 300 mp cada 4 semanas,

. Ocrelizumab Anticuerpo menoclonal humanizado endovencso IgG1 anti- CO2IC quo
guia a lm daplecién de las calulas B CD20+, bane una actividad dependiente de
citotaxicidad celular da anticuerpes (ADCE - anlibody dependent celular crfotoxiciy] v
cilotaxicidad dependients dol complements (COC - complemant desendeit cyfaloxiciy)
En un esludia fase 1!, 1as lesiones caotadoras de conlraste en pacients con EMRR =&
redujercn un RE% y $5% con 600 mg ¥ 2000 mg de acrelrumasb, respectvameants,
comparadas con placeho a 25 24 semanas.

L a tasg anuzl de recaidas se redujo un B5% y 73% con fas dos dosis de ocralizumab’™
Se realizaron dos estudios fase [ (QPERA | y 1'%}, que evidencid una reduccidn da |3
{geg anual de recaldas de A8% v 47% respectvameants a las 86 samanas comparado
con [FME-1a ddug ires veces por Eamana

Ademnas, hubo una disminugion del 40% de la progresidn sostenida de la discapacidad
en los pacientes trattgos con oorelizumab. Hubo una  reduccdn de las lesinnes
captacoras e conbaste en 95% vy BTh respeclivamente y una ProQOrCicn mayod
con mejoria en la pérelida de volumen cerebral comparada con IFNE-1%

Se reslizd un estudio fase 11 (ORATORIO) disefade para pacianles con EMPF que
evidencia que aerelizamab estuve asociado con tasas mas bajas de progresion clinica y

&n imagenss da la enfermedad comparado con placebo ™ layg it mmml-g----—r
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Fara el tratamiento de la EMPP y EMSP con ocrellzumab, tener en cuenta las siguiantes
recomandacionss orevias.

" Considerar tratamiento con ocrelizuman en pactantas con EMSP activa, = benan
edad = B0 ¥ un EDSS = 6.5 (o confinado a silla de ruedss),

¥ Considerar tratamiento con corefizumab para pacientas con EMPP, edad = 55 afios,
EDSS = 6.5 (no confinado a silla de ruedas), y duracion de la enfermedad =10-15
efios

¥ En pacientes con EMSP rapidamente progresiva que no responden a acrelizumab
ge puede pfracer ciclofcsfamidzs, metrotaxats o micofenciato.

* Rituximab™ Anticuerpa menoclonzl quimérica anti-CD20. conlleva & |5 deplecidn de
celulas B mediante apoptosis. Reduce |a sctividad inflamatariz, la incidencia de recaidas V
niavas lesiones cerebrales en imdgenes por resonancie magnética [IRM) en pacientes
con EMRR, tene un mecanismo de acsian similar a ocrelizumab v afstumumab (TME adn
no aprobada en Penl). Los estudios sleatorizados HERMES™ ¢ OLYMPUS Y ayaluaron la

seguridad y eficacia de RTX en EMRR y EMPP respectivamente, de igual farma en los -

ditimos afos multiples estudios observacionalas han confirmada 2 alta efeacia ds la mano de

un benigne parfil da toleranclalefectividad, asi coma su bajo casto v canveniente métado de
administracidn,

Un estudio suzco lase |V evalud el perfil ce segundad y eficacia del RTX en una gran cuhorte
muliicéntrica {n = 822) observandose un indice de recalda anualizade natablemente bajo de
0.044 ¥ una puntuacion EDSS media canstante durante el perodo de seguimients an la
poblacian con EMRR tratada con una desis de 500-1000 mg da RTX cada 6-12 meses™!.

Teriflunomida®™®; Metaboiito activo de la teflunomida, un inmunosupreser selactivo que
ajerce su accion por medio de la nhibicion reversible de ka difidroostato deshidrogenasa,
enzima mitocondrial clave para la sintesis de nove de pirimeding, lo que 8 su vez es necesario
para la rapida prolferacidn de clones de knfocitos T y B. Por medio de este efecta, limitzria la
sobre activacion del sistema inmunes gue subyace & la EM

En sus estudios pivotales ia reduccian en la TAR fue da 21% con respecto @ placebo con un
perfil da saguridad favarable™?, sin embargo, en una reciente revisién del grupo Cochrane,
se califico que ls evidencia para sustentar el use de tariflunomida 7mg o 14mg ara de baja
calidad, y que solo teriflunomida a una dosis de 14mgfd reducia la progresion de discapacidad
y retardaba |a progresion de incapacidad en uno o dos afios, aungue también la calidad de
= evldencia para sustentar esto es bajat?

Indicade para al fratamisnta de pacientss adultos y pacientes pedidticos =10 afios con
EMRR su desificacion g3 diars, oral.

Falla al tratamiaato an EMRR

En los pacientes en iretamiento con terapias de raantanimeeni, 8 falla @ estos conlieve un

nEEg-:l de pérdma lrra-.'a:rsmla da mieling y axonas que s3ia da t&r :
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pactents, dada la relevancia del @ma, 85 criien identificar fempranaments al paciente en
faila tera péutica 13 cual s2 nuede consderzr bajo los shguizntes parametros:

¥ La presencia de =2 recsidas fincdzpendienterments de sevarndad v lopografial en
pacienies con EMRR. una vez iniciado el tratamiento v luago de al manos 6 meses de
uso correcto del mismo, manibesta falla al tratamiento mdependienternanta d2 13
actividad raciologica

< La presencia de 23 nuevas lesiones en |a RM de sequimiento” en T2 oen T1 Gdt en
pacientes con EMRR, una vez iniciada el tratamienis y luego de al menns 6 mMEses
de uso comecto, menifiesta falla 2l tratamiento, independientements de \a actividad
clinica

< Uin incrementa, coma Unico naramelre de actividad, de =2 pumcs confirmados & los 3 -
6§ meses en &l EDSS en pacientes con EMRR una vz iniciado &l tratamientn y luego de
al menos § meses de use corscto del mesmo, manifiesta falla &l tratarmeento
independientaments de la actividad radiologina.

7 La presencia da 52 nueva lesidn en |a M de sequimienia® &n T2 oen T1 Gd+ en
sactentes con EMRE y un incremeria de < 7 puntos confirmados a 08 3 - 6 mases &n
gl EDSS una vez iniciado al tratamients ¥ lugga de al menas B mesas de usc comacio
dal miamo, manifiest: falla 2l vatamiena.

¥ La presenci de =2 nuevas lesionas en 13 AWM da saguimiento® an T2oenT1 Gd= en
pacienies con EMRR y de 1 recalda (independientamenta de severidad y tooogrefia) una
vez iniclada sl tratamienta v luage de al manos mases de Uso comecta, rmanifiesta falla
al tratarniento

« Lapresenca de 1 recaida {independientemente de severdad y topagrafia) en pacentes
con EMRR v 8l ineremanta en <2 puntog confirmadao a 108 - B meses en gl EDSS5 una
yez iniciado el tratamiento ¥ luego de al manos § mes=s de usa correclta del mismao,
manifiesta fzia al tratarmiento,

< 5i bien la progresicn del deteriom cognilivo Bsta asociada con pear prandstice y podria
hablar de persistencia de actividad de la enfermedad, no es claro alin su rol &n determinar
|2 falla 8l fratamiento en ausencia de ofros cambios clinicos y radialogicos

v S bien la medicibn de atrafia cerebaal manifiesta el proceso neurodegenesativa y su
increments esta asociado con peod prondstico, no s clano ain su rol en daterminar |2
falla sl tratamientn en ausencea de camblos Slinicos ¥ radioldgicos.

Falla 2 In tarapia de reconstifucion
Se puede identifizar a traves de:
¥ Laprasencia ga 22 recaldas (independientements de severidad y topografia) en pacientas

con EMIBR, unz vaz imado 2 tratamiento v lueqo del uso compieln del iralamiento,
manifizeta falla 2l ratamienia

; GOEIERMGD REGIONAL DEL CalLAD
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pacientas con EMRR, una vez inicizdo al ratamiento v luego del ‘ratemiesnto complato
manifigsta falia ai iratamiento, independientamente da |a actividad ciinica.

¥ La presencia de 52 nuevas lesiones en fa RMM de seguimisnto 2n T2 o en T4 Gd+ en
pacientas con EMRR y de 1 recalda (independientements de severidad v opografia) una
vez iniclada ef tratamiento y luego dei tratamiznio completo, manifiesta falla al ratamisnio,

" Tratamiento sintomatico da la EM™

Los pacientes de EM padecen de una secie de sinfomas que puedan serindependientes
de ia evalucion de la enfermedad. El manejo de estos sintomas infiuye significathamenta
&N la calidad de vida en la EM y con frecuencia raguieren un maneje de medidas
terapeuticas mullidisciplinares, A continuacian, se incluirén Onicamente os farmacos con
los gue sa cuenta en el pals para el manejo de los sintemas (tabla 12},

= Espasticidad

Es uno de los signos mas meguentes en la EM y supone urn, prodlema adicional al deficit
mator que dificulta la marcha. £l tratamiento precoz aponta claros beneficios y evita e
deformidades, varios factores puedan incrementar la espastisidad coma las infecciones, /-
calor, fiebre, fejidos compresivos, dolor arficular, ortesis inadecuada y posfuras
incorectas y prolongadas. .hg.

@ Tratamiento renabilitador de la espasticidad:

Se realizan técnicas de astramiento de forma sostenidz, ejecucidn de mavimientos
pasivos, estimuladaras mecdnices por vibracien, férulas noclumas y aparatos de ortesis.,
Es mecomandable la natacidn

1. Tratarniento farmacologico:

Baclofano orall Generalmenta e usa en dosis do 10 mg 2 veces ai dia. aumentando
2n incrementos de 10 mg cada 2 a 3 dias hasta una dosis méxima diaria total de 80 mg
Algunas pacientes pueden requerir una tulacien mas lents o dosis mas bajas pars evitar
la scrmnotencia ¥ los efectos secundarios cognitivos''® La dosls se ha de austar
individualiments en funcién de ka respuesta v la mejoria funsionzl Un aror frecusnie as
detenerse antes de k3 dosis optima® !

Benzodiacepinas (B£D): Los pacientes con espasticidad severa que no responde a los
medicamentos antisspasticos de pémers linea pusden bensficiarse del ratamienta con
diazepam. por su efecto sedante estan indicados para avitar los espasmos necturnos, El
diazepam en dosis diarias tolales de hasta 30 mg reduce la espasticidad en un grade
gimilar al del baclofeno, El perfil de sequridad es similer 2 de baclafeno, 3 pesar de un
mayor grado de sedacion en pacientes batados con diazepam. Por ic general |z
seguridad a largo plazo no 52 evaila en los ensayos ciinicos, ¥ la dependencia de las
bEHEDIdIEIIEDII'!EE ES UNa predcupacion en s panicniss tiramdns con dizzepam, L& Hegis
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Gabapentins Generaimants 52 usa #n una dosis digriz total de 300 mg a 3600
mq en tres dosis divididas, ¥ a hioacion generaimaniz astd iimitada por o5
sfecios secundanos de la sedacion hacia el exlrema Eupednr del rango
terapautica’ 17 Pueds mejorar ef dolor que acompara a 13 espashedad

Oiros tratarisnios!

Toxina Boiulinica: En pacientas con aspasticidad severa gque na responde a
esfiramientos o medicamentos, 0 @ pacientas con espasticidad focal, las inyecciones de
laxinga botulinica se puedén usar para ia espastcidad de las extremidades supenores e
infariores!’ Se administra en misculos seleccicnados {en dos o fres puntos) y reguiang
grancles dosis (100 a 200 U nor misculo). El Inicio del efecto comianza a las pocas
semanas yduradeZal meses!?

Fatima

La fatiga de la EM genersimente &2 considera uno de los sintomas invisibles mas
comunes que experimantan ias parsonas qua viven con EM. Si ben la prevalencia
informada varia en ka Dteratura, aprovimadamenta al B0 % de las pErsonas que Yivan con
EM pusden experimentar fatiga segin la Socledad Nacional de EM de los EEUL™
Tramrmiznto farmacolbgico

nhibidares da la recaptacion de serotonina; aparis de s efectos anldepresives 58
nan comunicado resultados positivos sobre &l control @specifico da la fatiga an la EM can
fuoxaina 20 mg/dia, parcxeting 20 mofdia y serraiina 30 maidia®.

Madafinilo: en algunos ensayos clinicos ha demostrado que pusda oblenarse un
beneficic en &l contral de 1a fabga, espelialmenta cuando se asocia a somaclencia
diurna. La dosis empleada es d= 2000 400 mg/dla

2. Tratamiczto MO famascldgion
Wedios artonsdices 18 ayudz en la marcha ha conseguido disminuir la fatioa

Rehahilitacién: realizar un programsa de alercico fisioo moderado con cortos periados
de recoso alinicio de 'a fabipa (15-30 minutes) ¥ antrenamiento &n i2rapia coupadcional.

Disrinucion de la tamparatura cornoral. £3 importanie e prevencian, svitando ia
mAgozicién = ambiestos cairosos 0 comralando & temperatwa ambiental (aire
acondicianadc) o chiieca hipatérmico

Consarvaciss de la =nersia o economia del gafuerzo: rearganzar iempno. realizanao
dascansas re.ulares v efecivando ias actividadas a prignera hora de ia manana,

“HE T P R
CEANBLT mp i sy el Py i




GUia DE pRACTICA CLINICA

GPC — D2-2024-HRDAC-

Dkd-5E

i
;‘I MULTIFLE EN ADULTOS EN EL HOSPITAL MACIONAL

DAMIEL ALCIDES CARRION

PARA EL DIAGHOSTICO ¥ TRATAMIENTO DE LA ESCLERDSIS |

‘ersion bF 01

Fagina 43 08 53

Fatiga
I

-

Reyisian de medcacones

—

v

Famizaj de dapresicn

v

Fatiga perssgbante ;

7 ¥

¥

'
|

con

Eslratagias da ]
servacion da snangia !

v

Peérdida da |
pasa, famizege
para SADE |

Blodihcacianes
ambi=ntales

Pragrama
08 BaCicios

4

PFrograma de
aducacion de
£ smranas

o

Yaga,
=r (e T T
aarabizos

Figura 1, Algoritmo sugendo para |z evaluacidn y manejo dela fatiga an pacleales con EME

Trastamo de |8 marcha

Los trasiomos de la marcha son muy frecuentes en fa EM y ia principal causa de

discapacidad,

Tratamients rehabditadar

La prescripcion de un determinado ejercicio terapéulics depardera del ohielive
bugcado: induccién da [a actividad motora voluntaria, mejora da la retroalimentacion
sensitiva, inhibicidn de patrones motores ro deseados, mejoria de la coordinacitn.

Cuanda ia paresia sea moderada, los pacientes precisaran |a ayuds de férulas v ortesis
para astabilizar las ardiculaciones.

Si la parecia es mas intensa s ha de ufilizar algunas ayudas compensatorias y ansefar
metodos de utilizacion de bastones, muletas o andadores para proporcionarkes una

mayar estabilidad,

Tratamientos farmacoldgicos

Famgridina: esta indicada para los trasiornos de |a marcha en pacientes con EM, La
dosis s de 10 myg cada 12 horas. S5e evella |a respuesid mediante &l test de 1a marcha
¥ auieCuastionafio de la marcha

Mivel de recomendacion del tratamients Farms

Tabla 12,

v;:_f_:iﬁgi::ﬁ sintomatico en EM _I

Sinbema

Tratamients

Reconendacion
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Disfuneidn vesicel

La disluncion vasical neuroganica s comdn en pacientes con EM y se asocka con
legiones pontinas ¥ de la méadula espinal, 108 sinlomas unnarios s clasifican
ampliaments an falta de almacenamiento {frecuencia urinana). falta de vacaco
{ratencidn urinaria) o UN@ comainacion de ambag

A diferencia de otros frasiomas neurclogicos que afectan B mddula esainal, como la
asping bifida, los trasomes del fracho urinarno superics en la EM son ranes, posibiemente
debida a la naturaleza lentamenta progresiva de la enfermadad.

En consecuencia, s puade emplaar un anfoque mas basade en los sintomas que 2l gue
5@ usa en olrgs causas de disfungidn de la veiiga neurogénica debide a una lesidn
espinal. Las caracteristicas gue deberian impulsar la derivacion femprana a los servicics
de urglcgia se describen en la @ble 13''% Se describe un @igoritmo sugerido para la
evaluacion y el tratamienio de fa disfuncidn vesical naurogenica! 1514

Tabla 13,
Banderas rojas que indican una referencia temprana a Urologia®™®

= Prasencia de hidronefosie

e Dhal o renag

a  Infeccienes urinarias recumenies

= Hematuria

= Sospecha de patoiogia vrolégica concomitante {agrandamients prastatico)
s Incanbinanth urinane dessfusro

= [plor lumbar ¥ie palvics

| = Sintomas refractarios al treiamienio de primeara linea

En pacientes gue presenten sinfomas urinanas, se debe raalizar un anadiisis de ofina ¥y una
epografia residual post miccional de fa vejga, se debe asssorer a los pacientes sobre las
estrategias conservacoras. incluida |a restriccion de liguidas por la noche, MCCIon programada;
vy evilar los irritantes 02 |2 velna como cafeina, tehaco, alcohol, bebidas carbonatadas (incluida
el agua con gas), ali, frulas ciliices y og suplementos da vitemina £

El tratamienio de condiciones comarbides qure pueden exacerbar la disfuricidn de la vejiga, como
la abesidad v el esledimeEnto, tamalén puede ser hensficiosa Si esto mo es afectva, os
pacienles coa un wolumen rasidlial post meccione® de menos de 100ml pueden tratarsa con
medicarmaentos anticolinérgicns como axibulininat™s
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Flgura 2,

Algoritmo sugerido pasa ke evalusscion
y manek de los sinlomas wnnarios an

Andfisis de los sintomas @
impacioan la calidad de vida

un paciente con EM l

= Excius [TU

= Ecogradla reraunelercvasical
= Residun post micoianal

+ Chanoc weskeal

Raferenciaismprana a
Urslegia en caso de

banderas m{as

N

! 4

Ragigus pastriccional Rasidur posimicsional
< 100mi = 100ml!

I 1

Cateterizacian irtarmiteria Agenie antmisEcaien

%

o v
Mirabegran | Inyecosnes 08 laging
polidinica inbadetrusor

b

Girugla o catelsdisma permanenie
(pradaranlesrenbs supranihiod

Tozina Botulinica intravesical

Los paclantes con hiperactividad neurogénica del detrusar qua ne responden al
tratamiento de primera finea scn madicamentos @nticolinérgicos pueden ser
censiderados para una variedad de opciones de segunda linea, incluida |a inyeccidn de
toxina botulinica Intravesical Esto generaimente se tolera blan y reduce la incontinencia
urinaria al frampo gue aumentz 8 calidad de vida,

El principal efecto secundaria de ezt tratamiento s 1a refencsdn urinaria, que pusde
ocurnr en aproximadamente el 50% de los pacientes. A pesar de la =ficacla dal
ratamienic v la persistencia del efecto con dosis repetidas, los pacienies con EM tianden
a no continuar con '8 terapia a larga plazo, posiblemente debido a la progresion de la
enfarmadad’2a,

Cateterimmo

-- - e

A los pacientes con un volumen residual post micoional de mas del @
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ofrecar autosondae intermitente, los catéleras pamensntes estan 3S0CEAM0NE LON UN
mayor riesao d= infecciones del fracio unnano, arosiones genita’es y farmacion de
calculos en la vejiga que al catetansma intermitznte.

Los catateres parmanentes genera/menie se consideran en pacientes gue no pusdan
tealizar &l avicsondaie Intermitente debido a wna disfuncidn de fas extremidades
superion@s. por eemolo, o &N pacenies para guienes la espastcidad dificulia la
realizacion dal autesondaje intermitenta. La rula suprapibica es prafarible por su faclicad
de cuidado, comodidad y menos complicacicness.

Los catéteres de siipona estan asociados con una menaor susceplbildad ala incrustacion
y la alergia que los catdteres da lztex

B.4.3, Criterios de afs
. Enlos pacienles con secueizs leves o minlmas:
n  Cusndo mantienen su estabibdad yio mejoria clinica.

= Cuande sa haya avanzedo culminada su proceso de diegndshes y el patiente este
hemodinamicamanie estable. Los examenes auxiliares que requieren aprobacidn por e
SIS seran evaluedos en consullz externa

o Cuando el pacienta y sus familiares hayan recibido la origntacion basica sobra o ocurnco
v gobre las medidas preventivas.

» Enlos pacientes con sacuelas moderadas:
o Cuando martianan su estabiidad yo mejoria clinica

o Cuando haya avanzado =su procesa  de  diagnéstico y el pacenta  esle
hemodindmicaments estable. Los axamenes auxiliares gue requieren aprobacion por el
212 geran eveluades an consults exterma.

o Cuando el paciente y sus familiares hiayan recibido |a orientacion basica sobea lo ocurnco
y sabre las medidas oreventivas

Cuande haya iniciado terapia de rehabilitacian y estd listo, conecido y comprendics &
programa caiendanzado del procoso de rehabilitacian ambulaiorio y o5 procescs de
conirol nor lze aspecialidades relacionadas, segln cormesponda.

* Enlos pacientes con sesielss mavaras;

s Cusndo manizngan 2 estabilidad hemodinareca

4 Cuando sdlo tengan complicaciones menores eslablas o en procesa de majoriz

HOSMTAL

axierma

» Cuando haye avanzado su proceso o= disgnostico fisopatolag elicpatogénca. Los
exAimenas 2:u:aliares (ua requieren sorobiacion par el SIS EEHEWM
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= Cuando el pacienta y sus familiares hayan recibido 12 ofienlacian basica sobre lo ocurido
¥ soore las medidas preventvas

o En caso el paciente requiera apayo por 1a trabajadora social del HNDAC, se inicars la
evaluacion socio ecandmica y ka visita al domiciio donde estard el paciente v asl mismo
haya sugerido las modificaciones facilitadaras para el culdade del enfarme

e Cuando fa psicdlega del departamenta de Psicolagia haya iniciade, durante of lapas del
Mternamierto, las reuniones necesarias de terapia familiar origntedora scbre coma
asumir, desde su parspactiva, = manejo de un enfarno cronico ¥ probablemente
pastrado.

o Cuando haya iniciado terapia de rehabilitacidn y esié lista, conocide y comprandido el ]
programa calendanzade del precaso de rehabilitacién ambulatoro v los processs de .0
contral par ies espacialidades ralacionadas, segun comespanda

6.4.3.1. Recomendaciones de Ala

Atodo pacients que sale de aita habiendo estado hospitalizade por ur: episodio agudo en
farma de recalda, sebre todo aguellos con secusias ieves & moderadas se |es debe hacer
ura seris de recomendaciones individuallzadas, de acuerdo con su perfil de fesga: sin
embargo, desde una perspectiva mas general se dara 1as siguientes

5]

Le]

Deiar por cormpleto el habite de fumar cuando corresponds,

@ 5 no tenen problemas cardiovasculares que i contraindiquen, deben hacer ejercicio
diario regular y progresivo nasta por lapsos de 20 2 30 mynutos o hasta el moments en
gua comienzan 8 sgniir cansanaio.

o Monltorizar sintomatologia nueva compatible san un CIS que pusda denotar la presencia
de un nueve brote, y en el caso que esta sea de intensidad moderada o incapaciiante,
acudir @ emergencla para un tratamiento oportung.

= Acudir @ sus conlroles perodcos por consuia externa oe Meuralogiz.

=  Estar al pendiente de cualguier proceso infecelose para recibir atencién médicacpatuna,
mas aln si estan recipiendo tratamiento inmunomaduladar o inmunosupresor.

a  Acudir periadicamenta al programa de medicina fisica y rehabilitacicn

= Tener an cuenta los efectos aoversos relacionadas a 'z TME que se le ha adminisirado,
para 4 cugl se recalcars en cada sesion de consulta exiema los efectas adversas
mencionados previameanta en los profocolos da ceda TME.

o En casc de recibir pulsos ciclicos ¢a rituximab, acrelizumab, natalizumab, alemiuzumab
o cladribina solicitar cita con al menos 2 meses de anficipacian para asegurar |a provisian
ca dicha madicamenia
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rEnsiriacion a st Heng una orueba recante posiliva de embaraze. para evaluar el refire
o no d.2 Su TWE y un nian da manejo do riesgos

6.5. COMPLICACIOMES

Las comphcaciones en forma de efectos adversas asociadas con cada una de las TMES han sido
delzllzdag en &l protocola de estas en la zeccion 8.3.3 v en a2 tabia 12

6.6. CRITERIIS D= REFEREMCIA Y COMTRARREFEREMCIA

v Todo paciente con diagndstico de EM o con sospacha debe sar referido 5 estableciméantn
de lll o IV nivel para realizacion de pruebas diagndsticas, y luego en caso de confirmacidn
inkgic de terapta modificadara de enfermedad

Debide a la alla complajdad de esta enfermedac sg recomienda que en general todo
paciznie con disgnostico de EM sea referido a nosocomio de |1 o iV rivel de atencion

6.7. FLUXOGRARKA | ALGORITIMO PARA EL TRATAMIENTO DE LA EMRR
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