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, _PROLOGO
GUIAS DE PRACTICA CLINICA DEL IGSS

¢En qué consiste la Medicina Basada en Evidencia?

Podria resumirse, como la integracion de la experiencia
clinica individual de los profesionales de la salud con la mejor
evidencia proveniente de la investigacion cientifica, una vez
asegurada la revision critica y exhaustiva de esta. Sin la
experiencia clinica individual, la practica clinica rapidamente
se convertiria en una tirania, pero sin la investigacion
cientifica quedaria inmediatamente caduca. En esencia,
pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, y su
objetivo consiste en contar con la mejor informacién cientifica
disponible -la evidencia-, para aplicarla a la practica clinica.

El Nivel de Evidencia Clinica es un sistema jerarquizado que
valora la fortaleza o solidez de la evidencia asociada con
resultados obtenidos de una intervencién en salud y se aplica
a las pruebas o estudios de investigacion.

(Tabla No. 1)




Tabla No. 1 Niveles de Evidencia:

Grado de Nivel de Fuente
Recomendaciéon Evidencia
A 1a Revision sistematica de ensayos

clinicos aleatorios.
1b Ensayo clinico aleatorio individual.
1c Eficacia demostrada por los estudios

de practica clinica y no por la
experimentacion. (All or none**)

2a Revision sistematica de estudios de
B cohortes.
2b Estudio de cohorte individual y
ensayos clinicos aleatorios de baja
calidad.
2c Investigacion de resultados en salud,

estudios ecoldgicos.

3a Revision sistémica de estudios caso-
control, con homogeneidad.

3b Estudios de caso control individuales.

Series de casos, estudios de

C 4 cohortes y caso-control de baja
Calidad.

D 5 Opinion de expertos sin valoracion

critica explicita.

* Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Oxford.

**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes mueren antes
de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora sobreviven; o cuando algunos
pacientes mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero ahora ninguno
muere con el medicamento.
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la experiencia de expertos en conjunto con el Nivel de
Evidencia; y determinan la calidad de una intervencién y el
beneficio neto en las condiciones locales. (Tabla No. 2)

Tabla No.2 Significado de los Grados de Recomendacién

Grado de A
Recomendacion Slenitearo
A Extremadamente recomendable.
B Recomendable favorable
C Recomendacion favorable, pero no
concluyente.
D Corresponde a consenso de expertos, sin

evidencia adecuada de investigacion.

\ Indica un consejo de Buena Practica clinica
sobre el cual el Grupo de Desarrollo acuerda.

Las GUIAS DE PRACTICA CLINICA BASADAS EN LA
EVIDENCIA, son los documentos en los cuales se plasman
las evidencias para ponerlas al alcance de todos los usuarios
(médicos, paramédicos, pacientes, etc.).

En ellas, el lector encontrara al margen izquierdo de los
contenidos, el Nivel de Evidencia'@ (en nimeros y letras
minusculas, sobre la base de la tabla del Centro de Medicina
Basada en la Evidencia de Oxford) de los resultados de los
estudios los cuales sustentan el Grado de Recomendacion
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de buena practica clinica, que se anota en el lado derecho
del texto A (siempre en letras mayusculas sobre la base de la
misma tabla del Centro de Medicina Basada en la Evidencia
de Oxford) sobre los aspectos evaluados.

Las Guias, desarrollan cada tematica seleccionada, con el
contenido de las mejores evidencias documentadas luego de
revisiones sistematicas exhaustivas en lo que concierne a
estudios sanitarios, de diagndsticos y terapéuticas
farmacoldgicas y otras.

La GUIA DE BOLSILLO es una parte de la guia, que resume
lo mas relevante de la entidad con relacion a 4 aspectos: 1.
La definicién de la entidad, 2. Como se hace el diagndstico, 3.
Terapéutica y 4. Recomendaciones de buenas practicas
clinicas fundamentales, originadas de la mejor evidencia.

En el formato de Guias de Bolsillo desarrolladas en el IGSS,
los diversos temas se editan, imprimen y socializan en un
ejemplar de pequefo tamafno, con la idea de tenerlo a mano
y revisar los temas incluidos en poco tiempo de lectura, para
ayudar en la resolucion rapida de los problemas que se
presentan durante la practica diaria.

Las Guias de Practica Clinica no pretenden describir un
protocolo de atencién donde todos los puntos deban estar
incorporados sino mostrar un ideal para referencia y
flexibilidad, establecido de acuerdo con la mejor evidencia
existente.

10



Las Guias de Practica Clinica Basada en Evidencia que s€ i
revisaron para la elaboracion de esta guia, fueron analizadas
mediante el instrumento AGREE (por las siglas en inglés de
Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation for Europe),
el cual evalua tanto la calidad de la informacion aportada en
el documento como la propiedad de algunos aspectos de las
recomendaciones, lo que permite ofrecer una valoracion de
los criterios de validez aceptados en lo que hoy es conocido
como “los elementos esenciales de las buenas guias”,
incluyendo credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad
clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.

En el IGSS, el Programa de Elaboracion de Guias de
Practica Clinica es creado con el propodsito de ser una
herramienta de ayuda a la hora de tomar decisiones
clinicas. En una Guia de Practica Clinica (GPC) no existen
respuestas para todas las cuestiones que se plantean en la
practica diaria. La decisién final acerca de un particular
procedimiento clinico, diagndstico o de tratamiento dependera
de cada paciente en concreto y de las circunstancias y valores
que estén en juego. De ahi, la importancia del propio juicio
clinico.

Sin embargo, este programa también pretende disminuir la
variabilidad de la practica clinica y ofrecer, tanto a los
profesionales de los equipos de atencion primaria, como a los
del nivel especializado, un referente en su practica clinica con
el que poder compararse.
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Para el desarrollo de cada tema se ha contado con el esfuerzo
de los profesionales -especialistas y médicos residentes- que
a diario realizan una labor tesonera en las diversas unidades
de atencion médica de esta institucion, bajo la coordinacion
de la Comision Central Para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica que pertenece a los proyectos educativos de
la Subgerencia de Prestaciones en Salud, con el invaluable
apoyo de las autoridades del Instituto.

La inversion de tiempo y recursos es considerable, pues
involucra muchas horas de investigacion y de trabajo, con el
fin de plasmar con sencillez y claridad los diversos conceptos,
evidencias y recomendaciones que se dejan disponibles en
cada uno de los ejemplares editados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de esta
institucion, que se fortalece al poner al alcance de los lectores
un producto elaborado con esmero y alta calidad cientifica,
siendo asi mismo aplicable, practica y de facil estudio.

El IGSS tiene el alto privilegio de poner al alcance de sus
profesionales, personal paramédico y de todos los servicios
de apoyo esta Guia, con el propdsito de colaborar en los
procesos de atencion a nuestros pacientes, en la formacion
académica de nuevas generaciones y de contribuir a la
investigacion cientifica y docente que se desarrolla en el diario
vivir de esta noble Institucion.

Comisiéon Central para la Elaboracion de Guias de
Practica Clinica, IGSS, Guatemala, 2017
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GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN EVIDENCIA
ESCLEROSIS MULTIPLE

1. INTRODUCCION

Esclerosis multiple es una de las enfermedades autoinmunes
que con mas frecuencia atacan el sistema nervioso central,
siendo la segunda causa de discapacidad neurologica en la
poblacion adulta joven. Aun cuando los paises de mayor
prevalencia se encuentran en Norte américa y Europa, parece
que cada vez es mas frecuente en nuestra region.

Asi  mismo, los conocimientos relacionados con la
fisiopatologia, herramientas diagndsticas, criterios de
diagnostico, tratamientos de fondo, valoracién clinica de
seguimiento, efectos secundarios de los tratamientos,
tratamiento sintomatico, afeccién de funciones cognitivas,
entre otros aspectos de la EM han evolucionado rapidamente
sobre todo en los ultimos 10 afos. Obligando a una
actualizacion constante del clinico que se encarga de la
atencion de los pacientes con EM con el fin de poder brindar
la atencion de mejor calidad posible.

Esta guia de practica clinica basada en evidencia se ha
desarrollado luego de una exhaustiva busqueda de literatura
actualizada, con el fin de brindar informacién util para un
amplio grupo de profesionales de la salud. Empezando con el
médico general o médico internista que, muy probablemente,
deba reconocer en primer lugar la posibilidad de que un
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paciente curse con EM, hasta el especialista en neurologia
que debera enfrentarse a complicadas decisiones
terapéuticas en la practica diaria, e incluyendo también a
profesionales en fisiatria y salud mental con el fin de dar al
paciente un abordaje multidisciplinario.

Se abordaran temas relacionados con el diagndstico de EM y
su clasificacion, describiendo luego las ayudas diagndsticas
adecuadas y su interpretacién, para llegar a la identificacién
del paciente con EM con alto o bajo riesgo de acumulacién
rapida de discapacidad, de donde partiremos para poder
definir el mejor tratamiento de fondo para cada paciente.
Seguiremos dando informacion de cobmo monitorizar tanto en
cuanto a eficacia como, al uso seguro de los farmacos que se
indican en EM, para asi desembocar en recomendaciones
para los casos en los que se requerira de la modificacion de
la terapéutica de fondo. Mas adelante el lector encontrara
informacion acerca del tratamiento sintomatico, valoracion
cognitiva y rehabilitativa, asi como ejercicios recomendados
para la rehabilitacion fisica del paciente con EM.




2. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.:

Brindar recomendaciones basadas en evidencia para el
adecuado diagndstico y tratamiento de los pacientes con
Esclerosis Multiple que son atendidos en los servicios del
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social

OBETIVOS ESPECIFICOS:

e Mostrar los criterios diagnésticos y diagndstico
diferencial de un paciente sospecho de cursar con
Esclerosis Multiple

e Recomendar el uso apropiado de las ayudas
diagndsticas en casos sospechosos de Esclerosis
Multiple

¢ Revisarlos diferentes tratamientos de fondo aprobados
para el uso en pacientes con Esclerosis Multiple
existentes hasta la fecha de finalizada la revision

e Describir las caracteristicas que perfilan al paciente
con esclerosis multiple en relacion con el tratamiento
de fondo individualizado

¢ Definir las variables clinicas y de ayudas diagnosticas
que aseguran un adecuado seguimiento de la
enfermedad en los pacientes con esclerosis multiple.

e Presentar las opciones existentes para el manejo
sintomatico del paciente con esclerosis multiple
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3. METODOLOGIA:

Definicion de preguntas:

DIAGNOSTICO E HISTORIA NATURAL DE EM

¢ Cual es la edad y sexo mas frecuentemente afectado por
EM?

¢ Cuadles son las caracteristicas de un Sindrome Clinico
aislado tipico de EM?

¢ Cuales son los criterios clinicos para hacer diagnostico
de EM?

¢ Cuales son las pruebas de laboratorio que deben
realizarse en casos sospechosos de EM?

;Cual es el protocolo de Resonancia Magnética
recomendado cuando se sospecha de EM?

¢Cuales son los criterios de RMN que apoyan el
diagnostico de EM?

¢ En cuadros sugestivos de EM cuando se recomienda
realizar analisis de LCR?

¢Los hallazgos de los potenciales evocados en sus
diferentes modalidades permiten apoyar el diagndstico de
EM?

¢, Cual es la utilidad del OCT de nervio 6ptico en el manejo
de la EM?

¢En qué casos debe realizarse un estudio de
antiacuaporina 4 para diferenciar Neuromielitis Optica de
EM?

¢ En qué casos sospechosos de EM debe realizarse RMN
dorsal y/o cervical?

¢ El diagnostico de EM debiera verse acompafiado por
educacion in situ acerca de enfermedad y terapéutica para

19



disminuir el impacto negativo de la notificacién del
diagnostico?

TRATAMIENTO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

e En pacientes con Sindrome Clinico Aislado existe un
balance de riesgo/beneficio favorable para iniciar
farmacos modificadores de enfermedad (FME)?

e ;Cuales son los FME que podrian usarse en casos de
Sindrome Clinico Aislado?

e ;En casos de EM confirmada existen factores clinicos y
para clinicos que sugieran mal prondstico desde la
presentacion inicial?

e ;Segun las caracteristicas pronosticas cuales son los
FME sugeridos?

e Cuales son los efectos de los diferentes Interferon beta
sobre la EM?

e /Cuales son los efectos de Acetato de glatiramer sobre la

EM?

¢ Cuales son los efectos de Fingolimod sobre la EM?

¢, Cuales son los efectos de Natalizumab sobre la EM?

¢, Cuales son los efectos de Dimetilfumarato sobre la EM?

¢ Cuales son los efectos de Teriflunomida sobre la EM?

¢, Cuales son los efectos de Alemtuzumab sobre la EM?

¢, Cuales son los efectos de Mitoxantrona sobre la EM?

¢, Cuales son los efectos de los anticuerpos monoclonales

anti CD20 sobre la EM?

¢ Cuales son los efectos de azatioprina sobre la EM?

e ;Cuales son los efectos de cladribine sobre la EM?

20



e ;Cuales son los efectos del trasplante autélogo de células
madre hematopoyéticas sobre la EM?

SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD

e Que variables clinicas han mostrado valor para detectar
actividad de la EM

e Con qué frecuencia se recomienda evaluarlas

e Con qué frecuencia se recomienda las citas de
seguimiento de los pacientes con EM activa e inactiva

e Que combinacién de variables debe tomarse para definir
fallo terapéutico

e Que farmacos se recomiendan en presencia de fallo
terapéutico de interferon beta

e Que farmacos se recomiendan en presencia de
fallo terapéutico de Fingolimod

e Que farmacos se recomiendan en presencia de
fallo terapéutico de Natalizumab

e Que farmacos se recomiendan en presencia de
fallo terapéutico de Teriflunomida o Dimetilfumarato.

e Que farmacos se recomiendan en presencia de
fallo terapéutico de Alemtuzumab

e Existe indicacion de suspender el tratamiento con FME en
pacientes con diagndstico de EM

e Cual debe ser la conducta terapéutica en presencia de
deseo gestacional, embarazo y lactancia

e Qué criterios clinicos definen la discapacidad laboral en
pacientes con EM

e Qué parametros deben registrarse en las evaluaciones de
seguimiento de los pacientes con EM

21



TRATAMIENTO DE BROTE

e ;Cual es la definicidn clinica de brote:?

e Que caracteristicas debe tener un brote para ser
tratado con terapia intravenosa?

e ;Cual es el efecto del uso de Metilprednisolona,
Inmunoglobulina Humana, Plasmaferésis en el tratamiento
de brotes de EM ?

e (En qué casos esta indicado el tratamiento rehabilitador
multidisciplinario luego de un brote de EM ?

e Que estudios para clinicos se recomienda realizar
en presencia de un brote de EM?

TRATAMIENTO SINTOMATICO

e ;Qué tratamiento se recomienda para el manejo de la fatiga?
e ;Qué tratamiento se recomienda para el manejo del
dolor de pacientes con EM ?
e ;Que tratamiento se recomienda para el manejo
de espasticidad ?
e Qué tratamiento se recomienda para el manejo de disfagia?
e Qué tratamiento se recomienda para el manejo de
vejiga neurégena ?
e ;Qué tratamiento se recomienda para el manejo
de disfuncién cognitiva ?
e ;Qué tratamiento se recomienda para el manejo
de disfuncion sexual ?
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EVALUACION COGNITIVA

e /Existe beneficio en realizar la evaluacion cognitiva
en pacientes con EM ?
e ;En qué momentos debe realizarse la evaluacion cognitiva?
e ;Cuadles son las areas cognitivas que se afectan y
deben evaluarse en EM ?
e ;Que pruebas son factibles para la evaluacion
neurosicolégica del paciente con EM dentro del IGSS ?
e /Existe beneficio del uso de técnicas de
rehabilitacion cognitiva ?
e Cuales son los objetivos de la rehabilitacion cognitiva?

TRATAMIENTO REHABILITADOR

¢, Cual es el tratamiento rehabilitador en etapa temprana?
¢ Cual es el tratamiento en prevencién primaria?

¢ Cual es el tratamiento en discapacidad secundaria?

¢ Cual es el tratamiento de discapacidad compleja?
¢;Cual es el abordaje integral adecuado
(equipo multidisciplinario, familia, trabajo) ?

TRATAMIENTO PSIQUIATRICO

e ,;Cual es el abordaje inicial de la evaluacion psiquiatrica
de los pacientes con EM ?

e ,;Cudles son los procesos patologicos psiquiatricos
a resolver en pacientes con EM ?

e /;Cuadles son los diagndsticos psiquiatricos frecuentes
en EM?
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e ,Cual es el tratamiento farmacoldgico y no farmacolégico
de las patologias psiquiatricas de los pacientes con EM?

Estrategias de Busqueda:

La busqueda se realizé entre los afos 2015 y 2017 en los
sitios electrénicos de Pubmed
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/) y Cochrane Library
(http://www.cochranelibrary.com/). Con las palabras clave en
inglés relacionadas con cada una de las preguntas PICO
descritas.

También se activo alertas en las principales revistas
indexadas de neurologia en idioma inglés como por ejemplo,
Multiple Sclerosis Journal, Neurology, JAMA Neurology, The
Lancet, The Lancet Neurology, Multiple Sclerosis and Related
Disorders, Journal od Neurology, Neurosurgery and
Psychiatry.

Poblacion Diana:

Todos los pacientes adultos con diagndstico de Esclerosis
Multiple derechohabientes que acuden a solicitar servicio
meédico a las distintas unidades del IGSS por medio de los
servicios creados para prestar atencion en salud.




Instituto Guatemalteco
‘de Seguridad Sodial

Usuarios de la Guia:

Médicos Generales, Meédicos Residentes, Médicos
Internistas, Especialistas en Neurologia, Fisiatras, Psiquiatras
y Psicologos. Médicos de los servicios de emergencia y
consulta externa, y personal paramédico perteneciente al
IGSS y de otras instituciones que prestan atencién médica.

Fechas de elaboracién, revision y ano de
publicacién de esta guia:

Elaboracion: Junio 2015 a Noviembre 2017

Publicacion ano 2018
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4. CONTENIDO

DEFINICION

La Esclerosis Multiple (EM) se define como una enfermedad
desmielinizante, croénica, autoinmune e inflamatoria, con
afeccion de los mecanismos de remielinizacién que afecta a
todo el sistema nervioso central (SNC).

todos los pacientes. La mejor caracteristica para definirla es
su variabilidad y que debe cumplir con 2 criterios

fundamentales: diseminacion en tiempo y en espacio. (Compston&
Coles, 2008)

I No existe un patréon de presentacion clinica idéntico para
5

DIAGNOSTICO E HISTORIA NATURAL DE EM

La historia natural de la enfermedad inicia en promedio entre
los 25 a 35 afos de edad, presentandose mas
frecuentemente en mujeres que en hombres (proporcion de 2-
3 a 1) y manifestandose clinicamente segun la region del SNC
afectada por la lesion causada por la EM. Esta primera
manifestacion clinica recibe el nombre de Sindrome Clinico
Aislado (CIS, por sus siglas en inglés). (bavid H. Miller, Chard, & Ciccarell,
2012) Si bien es cierto se ha realizado diagnosticos de EM en
pacientes tan jovenes como 11 afios, o en algunos mayores
de 55 afnos de edad, en estas edades debemos sospechar de
otras entidades patoldgicas.
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En ausencia de tratamiento el paciente se recuperara en un
grado variable luego de la manifestacién clinica inicial,
algunos pacientes logrando la recuperacion total y otros
quedando con alguna secuela neuroldégica.

Esto va seguido de un tiempo con evolucion silente de la
enfermedad hasta que vuelve a darse una nueva
manifestacion clinica que puede localizarse en el mismo o en
un diferente sitio anatdmico y de tal cuenta las
manifestaciones clinicas podran ser muy diferentes a la
presentacion inicial. Este segundo evento y los subsiguientes
se denominan Brote o Recaida de EM. En promedio se
considera que los pacientes presentaran de 1 a 2 recaidas por
afo en ausencia de tratamiento; sin embargo, el rango de
variabilidad de este aspecto es muy amplio, existiendo
pacientes que pueden llegar a tener 3 a 4 recaidas en un
mismo afio y otros que pasaran mas de 10 afios sin una nueva
manifestacion clinica evidente. Con el tiempo hasta un 65%
de los pacientes sin tratamiento pueden llegar a entrar en una
fase progresiva de la enfermedad donde la frecuencia de las
recaidas disminuye, pero aun asi se va acumulando
gradualmente una mayor discapacidad en el paciente.

Las mayores series de pacientes estudiadas coinciden en que
la etapa progresiva de la enfermedad suele iniciar alrededor
de los 40 afios de edad.




2a

Instituto Guatemalteco

de Seg.

Por otro lado, puede ser el caso que el paciente inicie su
enfermedad en una forma progresiva con muy pocas o
ninguna recaida al inicio de la misma, esto sucede en

alrededor del 15 a 20% de los pacientes. (Scalfarietal., 2010)(D. Miller, Barkhof,
Montalban, Thompson, & Filippi, 2005b) (Hirst et al., 2008)

El advenimiento de terapias modificadoras de la enfermedad
trae la oportunidad a los pacientes de reducir la frecuencia de
las recaidas y prolongar el tiempo para la aparicion de las
fases progresivas de |a enfermedad. (Jokubaitis, Spelman, Kalincik, & al, 2015)

SINDROME CLINICO AISLADO SUGESTIVO
DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Se describe como un primer episodio clinico, de duracién
mayor a 24 horas, con caracteristicas sugestivas de EM. El
CIS puede ser monofocal o multifocal; y tipicamente involucra
nervio oOptico, cerebelo/mesencéfalo, médula espinal y con

menor frecuencia alguno de los hemisferios cerebrales.
(Compston & Coles, 2008; D. Miller et al., 2005b; David H. Miller et al., 2012

uridad Social
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Tabla No. 1 CIS Tipicos de EM

NERVIO OPTICO

Afeccion mono ocular

Dolor leve al movimiento ocular

Agudeza visual disminuida y reduccién de la vision en color
Disco normal o con leve edema

La mejoria inicia dentro de las 3 semanas siguientes del ataque
Defecto pupilar aferente

MESENCEFALO O CEREBELO

Oftalmoplejia internuclear bilateral

Ataxia y nistagmus evocado por la mirada

Paralisis del sexto par craneal

Fendmenos paroxisticos (neuralgia del trigémino, menos frecuente
disartria, ataxia, parestesias, crisis ténicas, dolor, prurito, diplopia,
acinesia)

Signos multifocales (pérdida sensorial facial, vértigo)

MEDULA ESPINAL

Mielitis incompleta

Sindrome de Lhermitte’s

Sintomas esfinterianos

Debilidad asimétrica de extremidades

Mano desaferentada (hemihipoestesia)

Regresioén al estado basal entre 4 horas y 21 dias

HEMISFERIO CEREBRAL

Hemiparesia
Trastorno hemisensorial

El curso de la EM posterior a un episodio de CIS, es variable.
Después de 15 a 20 afos, 1/3 de los pacientes tendran una
minima o ninguna discapacidad y mas de la mitad habra

desarrollado Esclerosis Multiple Secundariamente Progresiva
(EMSP) (Compston & coles, 2008; D. Miller, Barkhof, Montalban, Thompson, & Filippi,

2b

2005a; Scalfari et al., 2010)
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éS
LA IMAGEN POR RESONANCIA MAGNETICA (IRM) EN EL™
SINDROME CLINICO AISLADO

El valor de la IRM en la manifestacion clinica inicial radica en
predecir el riesgo de conversidn a Esclerosis Multiple
Clinicamente Definida (EMCD, valorar posibles diagnésticos
diferenciales y acercar al clinico a definir de si se trata de una
EM altamente activa.

La presencia de 10 6 mas lesiones en RM predice la
conversion de un CIS a EMCD con una sensibilidad superior
al 80%. Las lesiones infratentoriales y las captantes de
gadolinio, predicen mejor la conversion de CIS para

desarrollar un nuevo brote. (D. Miller et al., 2005b; Odenthal & Coulthard, 2015; Mar Tintore
etal., 2015

2b

En cuanto al valor prondstico de la RM, se ha correlacionado
la acumulacion de lesiones hiperintensas en T2, y el cambio
en numero y volumen de nuevas lesiones en los 5 primeros

afos de evolucion, con el desarrollo de discapacidad a los 10
aﬁos_ (Fahrbach et al., 2013; Fisniku et al., 2008; Maghzi et al., 2014; Patti et al., 2015

2b

5 |En los casos de CIS, una IRM normal no excluye el riesgo de
padecer EM. Hasta un 20% de estos casos, presentara un
segundo brote en los siguientes anos. (Pavid H. Miler etal., 2012

En los casos en que el primer evento desde punto de vista
clinico y radioldgico es sugestivo de EM, pero no cumple
criterios de McDonald 2010, tiene uso la realizacion de IRM
de seguimiento. El intervalo éptimo para la realizacion de un
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nuevo estudio no esta consensuado; sin embargo, el equipo
de MAGNIMS recomienda su realizacion entre 3 a 6 meses
del primer evento. Roviaetal, 2015

En casos de EM hasta un 80% desarrolla nuevas lesiones en
T2 y 62% presentan nuevas lesiones captantes de gadolinio,
en ausencia de tratamiento a los 3 meses. (PestalozzaF. 2005 Y g
casos en los que el segundo estudio no evidencia nuevas
lesiones y la sospecha clinica es alta se recomienda un tercer
estudio alos 6 a 12 meses después. Generalmente, el estudio
a repetir sera la IRM cerebral, ya que repetir los estudios de
IRM medular agrega poco al proceso diagnostico. Reviraa, 2015

DIAGNOSTICO CLINICO Y RADIOLOGICO DE
ESCLEROSIS MULTIPLE

Los criterios diagnosticos que se utilizan en la actualidad para
EM son las modificaciones de los Criterios de McDonald
realizadas en 2010. Incluyen la valoracion de criterios clinicos
y paraclinicos, enfatizando la necesidad de demostrar
diseminaciéon en tiempo y espacio, asi como descartar otros
diagndsticos alternativos. (Poiman etal,, 2011

Los criterios de Mc Donald 2010 (ver cuadro No.2, deben ser
aplicados cuando los pacientes han experimentado un tipico
Sindrome Clinico Aislado sugestivo de EM, o bien, en
presencia de condiciones neurologicas insidiosas Yy
progresivas, sugestivas de Esclerosis Multiple Primaria
Progresiva (EMPPy hallazgos de IRM compatibles con



caracteristicas de EM. O cuando se sospecha de una weic..
enfermedad desmielinizante inflamatoria del SNC. (Pelman etal.

2011)

Debe haberse hecho una evaluacion cuidadosa que descarte
otras potenciales causas del cuadro clinico. (P H Miler et al., 2008;

Polman et al., 2011)

Tabla No. 2

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE MCDONALD 2010 (Poiman et

al., 2011)

PRESENTACION CLINICA

DATOS ADICIONALES
REQUERIDOS PARA
CONFIRMAR EL

DIAGNOSTICO
Dos o mas brotes; evidencia
clinica objetiva de 2 o mas
lesiones o evidencia clinica .
Ninguno.

objetiva de 1 lesion con
evidencia razonable de un brote
en el pasado.

Dos o mas brotes; evidencia
clinica objetiva de 1 lesién

Diseminacion en el espacio (*)
demostrada por IRM o presencia
de un nuevo brote en una
topografia distinta

Un brote; evidencia clinica
objetiva de 2 o mas lesiones

Diseminacion en el tiempo (**)
demostrada por IRM o un nuevo
brote

Un brote; evidencia clinica
objetiva de 1 lesién

Diseminacion en el espacio (*) o un
nuevo brote en topografia distinta y
diseminacion en el tiempo (**)
demostrada por RM, o un nuevo
brote
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Cumplir 2 de los 3 criterios de
diagndstico de EMPP. Los cuales
son: presencia de una 0 mas
lesiones en T2, en al menos un
area caracteristica de EM
(excluyendo médula espinal) (*).
Progresion neurolégica insidiosa | Presencia de dos o mas lesiones

sugestiva de EMPP en T2 en la médula espinal.
Evidencia de bandas oligoclonales,
y/o aumento del indice IgG en el
LCR.

Un afio de progresion de la
enfermedad (retrospectivamente o
prospectivamente determinado)
(*) Demostracion de diseminacién en espacio - Mc Donald 2010. Demostracion
de 1 o mas lesiones en T2, en al menos 2 de 4 localizaciones caracteristicas de
EM: yuxtacortical, periventricular, infratentorial y médula espinal. EI
enriquecimiento con gadolinio no es requerido para determinacion de:
diseminacion en espacio. Si la persona tiene un sindrome de médula espinal o
mesencéfalo: las lesiones sintomaticas son excluidas de los criterios y no

contribuyen al conteo de lesiones.

(**) Demostracion de diseminacion en tiempo - Mc Donald 2010. 1)Una lesién
nueva en T2 y/o con refuerzo con administracion de gadolinio en el seguimiento
por IRM, con referencia a los estudios basales, independiente del momento en que
se realizd la RM basal. 2) Presencia simultanea de lesiones asintomaticas que
refuerzan con la administracién de gadolinio y lesiones asintomaticas que no lo
hacen, en un estudio realizado en cualquier momento.

El requisito importante es que no debe haber ninguna
explicacidon mejor que EM para los hallazgos clinicos y de
laboratorio. Otros posibles diagndsticos deberian ser
considerados y excluidos.

Los criterios de Mc Donald pueden ser aplicados en nifios
mayores de 11 afos, siempre y cuando no hayan desarrollado
sintomas de Encefalomielitis Aguda Diseminada. También
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pueden ser aplicados en pacientes con ascendencia asiatica
y latinoamericana, si a ellos se les ha descartado
Neuromielitis Optica (NMO) o desérdenes del espectro de
NMO (NMOSD, por sus siglas en inglés). (Poman etal., 2011)

Existen también criterios establecido para el diagnéstico de la
forma Primaria Progresiva de la EM, los que se pueden revisar
en el cuadro No.3 (Polman etal., 2011)

Tabla No. 3

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EM PROGRESIVA DESDE EL
INICIO

Debe tener al menos 1 afo de progresion de la enfermedad
(retrospectiva o prospectivamente)

Mas 2 de los 3 criterios siguientes:

A. Evidencia de Diseminacion en espacio en el cerebro
basado en 1 o mas lesiones en secuencias T2 de RM en
al menos 1 area caracteristica de EM (periventricular,
yuxtacortical, infratentorial)

B. Evidencia de Diseminacion en espacio en la médula
espinal basado en 2 0 mas lesiones en secuencias T2 de
RM

C. LCR positivo (presencia de bandas oligoclonales y/o
indice de IgG elevado
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Dada la alta importancia que ha cobrado la técnica de
Resonancia Magnética para el diagnostico temprano de la EM
hay que hacer énfasis en el conocimiento de los criterios de
resonancia magnética de Barkhof para el diagndstico de EM
(cuadro No.4). Y saber que otras enfermedades pueden
cumplir los criterios de Barkhof, por ejemplo, las vasculitis que
afectan el SNC, por lo que es relevante tener algunas
nociones en cuanto a como realizar el diagnostico diferencial.
En este sentido, algunas caracteristicas pueden ayudar en
general a diferenciar las lesiones de origen vascular de las
relacionadas con EM como se menciona en el cuadro No.5, y
el hallazgo de lesiones a nivel medular también hace menos
probable la etiologia vascular. Medranos, 2012)

Tabla No. 4
CRITERIOS PARA DISEMINACION EN ESPACIO POR RM

La presencia de DIS puede demostrarse con 1 o mas
lesiones en T2 en al menos 2 de las 4 areas del SNC
afectadas de forma tipica por la EM

Perivenricular
Yuxtacortical
Infratentorial *

Médula espinal *

* Si se presenta el paciente con un sindrome medular o de tallo
cerebral, la lesion sintomatica se excluye de los criterios y no
contribuye al conteo de lesiones




Tabla No. 5

CARACTERISTICAS DE LAS LESIONES EN IRM
CEREBRAL EN SECUENCIA T2

PATRON PERIVASCULAR

PATRON VASCULAR (EM)

Localizacién subcortical

profunda y NO yuxtacortical Yuxtacortical

Supratentorial mas que Supra e Infratentorial

Infratentorial
Predominio en regiones Predominio en regiones
anteriores posteriores

Periventricular ovoide y

Periventricular de forma . :
perpendicular al mayor eje

irregular :
ventricular
No realce o realce leve con | Puede o no haber realce con
gadolinio Gadolinio

Afeccion de cuerpo calloso

. Dedos de Dawson
puntiforme y central

Fuente: (Medrano S, 2012). Modificado IGSS 2016.

Una vez realizado el diagndstico de EM se buscara definir su
fenotipo. En orden de buscar una clasificacion de la
presentacion de la EM que fuera practica y util en la toma de
decisiones respecto de la terapéutica para el paciente Lublin
y col. publican en 2014 la siguiente propuesta de clasificacion
de los fenotipos de EM. (b Lubiinetal. 2014)
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Tabla No. 6

CLASIFICACION DE LOS FENOTIPOS DE EM

Sin Actividad
Con Actividad
Sin Actividad

Con actividad

Sindrome clinico aislado

EM Recurrente Remitente

Con Actividad y con
Progresion
Con Actividad sin Progresion
Sin Actividad con Progresion
Sin Actividad sin Progresion

EM Progresiva
(Primaria Progresiva o
Secundaria Progresiva)

Fuente: (F. D. Lublin et al., 2014). Modificado IGSS 2016.

En esta clasificacion la actividad se define en base a variables
clinicas y radiologicas, siendo recaidas y nuevas (o con
crecimiento) lesiones hiperintensas en secuencias T2 o
lesiones con realce tras la administracion de gadolinio en la
IRM cerebral, respectivamente. Siendo evaluados estos
aspectos de forma anual. El término Progresién hace
referencia a un aumento de los puntajes de las escalas de
medicion de la discapacidad, generalmente la EDSS, de
forma sostenida por al menos 6 meses. (F-d- Lublinetal., 2014)
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Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social

Hay que mencionar que en esta clasificacion no se cuenta
como parte de la EM el Sindrome Radioldgico Aislado (RIS,
por sus siglas en inglés). Este sindrome se define en aquellos
pacientes sanos o con sintomas inespecificos (ej. cefalea,
mareos) y que presentan caracteristicas radioldgicas tipicas
de EM. Observandose en la IRM cerebral: (Okudaetal. 2014)

2a

1. Lesiones en la sustancia blanca ovoideas, bien
circunscritas 'y homogéneas observadas con o0 sin
compromiso del cuerpo calloso

2. Imagenes hiperintensas en T2 que midan 3 mm o mas, y
que llenen criterios de Barkhof (al menos 3 de 4) para
diseminacién en espacio

3. Anomalias que no siguen un patron vascular definido
4. Las anormalidades identificadas en la imagen no explican

las manifestaciones clinicas del paciente

Debe revisarse también que el paciente no tenga historia de
sintomas clinicos remitentes consistentes con disfuncién
neurologica transitoria. (Ckuda etal., 2014)

39



Los factores independientes, que parecen ser los que
predicen que un paciente con RIS evolucione a un primer
sintoma clinico son:

e Edad menor de 37 afnos
e Sexo masculino
e Compromiso de la médula espinal.

El riesgo aumenta si varios de estos factores se hallan

ESTUDIOS DE LABORATORIO ADICIONALES EN CASOS
SOSPECHOSOS DE EM

Los estudios de laboratorio en pacientes con sospecha clinica
de esclerosis multiple iran dirigidos a descartar otras posibles
causas de los hallazgos encontrados en el paciente. Deben
considerarse segun lo encontrado en historia clinica y examen
fisico. No se recomienda un grupo de estudios de rutina. Hay
que saber que hasta 30% de pacientes pueden tener pruebas
de laboratorio positivas para otras patologias autoinmunes sin
padecerlas. (Negrotto et al., 2015)

2b

deben hacer sospechar entidades patoldgicas diferentes a la
EM como causa de la sintomatologia y para una
profundizacién en el tema se refiere a (o H Miler etal., 2008)

En la tabla No. 7 se presentan algunos datos clinicos que
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Tabla No. 7

BANDERAS ROJAS EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

DE EM
. POSIBLE DIAGNOSTICO
DATO CLINICO DIFERENCIAL
. Sarcoidosis, granulomatosis
Afeccién pulmonar linfomatoidea

Hemorragias o
microhemorragias

Angiopatia amiloide, Enfermedad
de Moya Moya, CADASIL,
vasculitis

Realce meningeo con medio de
contraste

Meningitis crénica, vasculitis,
sarcoidosis, linfomatosis

Signos extrapiramidales

Enfermedad de Whipple, atrofia
de multiples sistemas,
Enfermedad de Wilson

Retinopatia

SUSAC, Encefalopatia
mitocondrial, vasculitis

Livedo reticularis

Sindrome antifosfolipido, Lupus
Eritematoso sistémico, sindrome
de Sneddon

Ulceras en mucosas

Enfermedad de Behcet

Realce con gadolinio
simultaneo de todas las
lesiones

Vasculitis, linfoma, sarcoidosis

Rash

LES, Linfoma de células T,
Enfermedad de Lyme,
Enfermedad de Fabry

Predominancia de las lesiones
en la unién cortico-subcortical

Infarto embolico, vasculitis,
leucoencefalopatia multifocal
progresiva

Fuente: (D H Miller et al., 2008). Modificado IGSS 2016.

Instituto Guatemalteco
‘Seguridad Social
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PROTOCOLO ESTANDARIZADO PARA IRM CEREBRAL
EN ESCLEROSIS MULTIPLE

de la actividad de la enfermedad en cada paciente, ayudando
a definir la respuesta terapéutica. En este sentido se
recomienda contar con protocolos estandarizados de los
estudios de IRM para que sean comparables en el tiempo de
una forma mas sencilla y exacta. A continuacion, se describe
la propuesta hecha por el grupo MAGNIMS (Magnetic
Resonance Imaging in Multiple Sclerosis, por sus siglas en
inglés para la estandarizacion de los protocolos de RM en
pacientes con EM. (Roviraetal., 2015

La IRM cerebral tiene un importante papel en el seguimiento

Evaluacién basal
Secuencias definitivas:
- Densidad de protones axial y/o T2-FLAIR o T2
axiales
- T2-FLAIR Sagital en 2D o 3D
- T1 axial 2D o 3D con contraste
Secuencias opcionales
- T1 sagital 2D de alta resolucién isotrépica o 3D
- Doble inversion con recuperacion (DIR, por sus
siglas en inglés) 2D y/o 3D
- Imagenes axiales de difusion (DWI, por sus siglas
en inglés)

Evaluaciones de seguimiento
Secuencias definitivas:
- Densidad de protones axial y/o T2-FLAIR o T2
axiales
- T1 axial 2D o 3D con contraste
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Secuencias opcionales
- T1 sagital 2D de alta resolucion isotropica o 3D
- Doble inversion con recuperacion (DIR, por sus
siglas en inglés) 2D y/o 3D

PROTOCOLO ESTANDARIZADO PARA IRM ESPINAL
Imagenes sagitales

Secuencias definitivas:

- Eco dual (densidad de protones y T2)
convencionales y/o fast spin echo

- STIR (inversion de recuperacion short-tau) como
una alternativa

- Imagenes contrastadas en T1 spin-echo (si hay
lesiones en T2 presentes)

Secuencias opcionales:

- Recuperacion de la inversiébn en fase sensitiva
(como una alternativa a STIR en segmentos
cervicales)

Imagenes axiales

Opcionales:

- T2 spin-echo en 2D y/o 3D
- Imagenes contrastadas en T1 spin-echo
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ESTUDIO DE LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

El estudio de bandas oligoclonales en suero y liquido
cefalorraquideo puede ayudarnos a diferenciar cuadros
inflamatorios con afeccién sistémica de aquellos restringidos

al sistema nervioso central. El reporte de bandas
oligoclonales tipo 2 nos sugiere fuertemente la presencia de
un proceso inflamatorio con afeccion del SNC, hay que
mencionar que no es un hallazgo exclusivo de EM ya que
puede encontrarse también en enfermedades del espectro de
neuromielitis Optica sobre todo durante las recaidas
(alrededor de 30% de pacientes con NMO e inclusive en

encefalitis por varicela.Wufezyk Craner, & Palace, 2015)(Jarius et al., 2011; Juryficzyk et

al., 2015
Tabla No. 8 INTERPRETACION DE ESTUDIO DE BANDAS
OLIGOCLONALES EN LCR Y SUERO

LOCALIZACION DE LAS POSIBLES
PATRON BANDAS DIAGNOSTICOS
Tipo 1 No se observa en LCR ni Suero Normal
Ti Se observan en LCR y No se Esclerosis Multiple,
ipo 2 AR
observan en Suero Neuromielitis éptica
Algunas bandas estan solo en EM, Procesos inflamatorios
Tipo 3 LCR y otras aparecen en Suero sistémicos con afeccion del
también SNC (por €j.: sarcoidosis)
Cuadros inflamatorios
Tipo 4 Bandas en suero y LCR idénticas sistémicos (por €j.: Sx
Guillain Barré)
Mieloma multiple o
Tipo 5 ERIEES Monosclonales En G Gammapatia monoclonal de
uero e o
significado incierto
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En pacientes con sospecha de EMRR, el estudio del liquido
cefalorraquideo no es necesario para la confirmacion
diagnostica, segun los criterios de McDonald 2010. Cuando
sospechamos de EM primariamente progresiva, se
recomienda realizar un estudio del liquido cefalorraquideo
cuando la IRM no cumpla criterios de diseminacion en espacio
segun McDonald 2010. (Pelman etal., 2011)

En pacientes con sospecha de EM y manifestaciones clinicas
atipicas o radiologicas no diagndsticas, se recomienda
realizar un estudio del liquido cefalorraquideo que incluya la
determinacién de bandas oligoclonales y/o el indice de
inmunoglobulina G. (Polman etal., 2011)

Debe valorarse también todos los test realizados al LCR:
conteo celular, proteinas, glucosa, lactato, etc.

UTILIDAD DE LOS POTENCIALES EVOCADOS EN LA EM

Los hallazgos de los potenciales evocados en sus diferentes
modalidades permiten apoyar el diagnostico de EM.

Los potenciales evocados, se utilizan para valorar la funcion
de las vias nerviosas y existen diferentes modalidades:
visuales, auditivos de tronco, somatosensoriales y motores.
Proporcionan una medida de la desmielinizacion que puede
orientar para determinar lesiones que no han producido
sintomatologia, o demostrar afectacion en presencia de
sintomas vagos. En pacientes con EM, la alteracion mas

45



2c

46

frecuente es el enlentecimiento de la velocidad de
conduccion. (Kiaer, 1987

La realizacién de potenciales evocados no se ha considerado
un requisito para la confirmacion diagndstica de EM de
acuerdo con los nuevos criterios de McDonald 2010. Su
utilidad estaria reservada para objetivar la presencia de una
lesion correspondiente a un evento neurolégico o brote no

demostrable mediante la exploracion neurologica ni la
|RM_(Grecescu, 2014; Kjaer, 1987)

UTILIDAD DE LA TOMOGRAFIA DE COHERENCIA
OPTICA DE NERVIO OPTICO EN LA EM

La tomografia de coherencia éptica (OCT, por sus siglas en
inglés es una técnica sencilla, rapida, reproducible y no

invasiva, que permite ver in vivo las capas de la retina. El
funcionamiento de esta, es similar al ecografo (ultrasonido,

con la diferencia que en lugar de ondas acusticas o
ultrasonidos utilizan ondas de luz. Estas se reflejaran en los
tejidos en estudio. La OCT permite medir el grosor de las

capas de la retina, y los cambios que se producen en ese
grosor. (Vidal-Jordana, Sastre-Garriga, & Montalban, 2012

Dentro de las capas de la retina, se encuentra la capa de
fibras nerviosas (RNFL, por sus siglas en inglés, que contiene
las fibras amielinicas de los axones de las células
ganglionares de la retina. Al estudiar las capas de la retina, la
OCT puede utilizarse como marcador secundario de la
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degeneracion axonal global, que se desarrolla en el sistema
nervioso central evidenciado por medio del adelgazamiento
de la RNFL. Aunque este adelgazamiento, no es exclusivo de
la EM, puede producirse también en otras patologias en que
se produzca dafo en el nervio optico y dano axonal. Por

ejemplo, en un episodio de neuropatia optica por glaucoma.
(Vidal-Jordana et al., 2012)

Se ha demostrado que en pacientes con EM, existe
adelgazamiento de la RNFL, al compararlo con personas
sanas. Este se presenta tanto en ojos afectados de neuritis
ptica, como en ojos sanos de pacientes con EM. (Costeloetal.
2008; Grecescu, 2014; Petzold et al., 2010)

En estudios longitudinales se ha demostrado que el mayor
adelgazamiento de la RNFL, se produce entre los 3 a 6 meses
posteriores al episodio de la Neuritis Optica. También, en ese
periodo de tiempo, de acuerdo al grosor de la RNFL, se puede
pronosticar la recuperacion visual. Si el grosor en la OCT es
menor 75um, entre los 3 a 6 meses posteriores, la

recuperacion visual sera menor, signo de mal prondstico.
(Costello et al., 2008; Kupermith, Anderson, & Kardon, 2013; Petzold et al., 2010)

En EM, posterior a los 6 meses del episodio agudo, existira
adelgazamiento progresivo de la RNFL. Pero este, no sera
mayor que los ojos no afectados. Esto se debe a que el
adelgazamiento posterior dependera de la evolucion de la
EM, y no del episodio inflamatorio inicial. (Costelio etal., 2008)
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Se ha demostrado una relacion entre el adelgazamiento de la
RNFL y la disminucién de la agudeza visual al estudiarla por

medio de campimetria, cartilla de Snellen y cartilla de Sloan.
(Vidal-Jordana et al., 2012)

Después del episodio agudo, también se producira pérdida de
células ganglionares, por degeneracion retrograda. En los
pacientes que no han tenido neuritis 6ptica (NO), y en quienes
se evidencia este adelgazamiento, no se conoce claramente
el mecanismo de produccion. Sin embargo, se ha postulado
que podria tratarse de un dafo primario de la retina,
independiente de la desmielinizacion del nervio 6ptico. Otro
mecanismo postulado es una probable desmielinzacion
“subclinica” del nervio éptiCO. (Jindahra, Panitha; Petrie, Aviva; Plant, 2009)

No hay estudios que evidencien que la OCT, predice la
conversion a EM, a partir de sindrome clinico aislado ni de un
primer brote de neuritis 6ptica. En un estudio de seguimiento,
se pudo determinar que los pacientes que presentaron brotes
tenian mayor adelgazamiento de la RNFL en los cuadrantes
temporales al compararlo con pacientes mas estables. Y en
los pacientes que recibieron tratamiento inmunomodulador,

describieron menor adelgazamiento a los dos afnos. (Costeloetal.
2008; Vidal-Jordana et al., 2012)
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NEUROMIELITIS OPTICA COMO DIAGNOSTICO .. ...

DIFERENCIAL DE EM

La Neuromielitis 6ptica (NMO) es una enfermedad idiopatica,
autoinmune, desmielinizante e inflamatoria del SNC. Afecta
los nervios opticos y la médula espinal en forma simultanea o
secuencial. Aproximadamente, 50 a 90% de los pacientes con
NMO presentan anticuerpos IgG antiacuaporina 4 (AQP4), 50
% de los pacientes con mielitis longitudinal los presentan,

14% en neuritis Optica aislada y ningun caso en EM “clasica”.
(Jurynczyk et al., 2015; Papadopoulos & Verkman, 2012)

El 60% de los pacientes con NMO presenta lesiones
cerebrales en la IRM, de los cuales 8% en sitios con alta
expresion de proteinas de canales de AQP4. Estos
anticuerpos de inmunoglobulina G anti AQP4 en suero sirven
como marcadores especificos de la enfermedad. Los cuales
se encuentran escasos en EM. El canal de agua AQP4
predomina en el SNC particularmente en las zonas en intimo
contacto con el liquido cefalorraquideo (LCR), como es el
propio tejido ependimario. En casos de un evento de mielitis
aislada o neuritis Optica, la presencia de NMO-IgG es
altamente predictiva de NMQ. (Papadopoulos & Verkman, 2012; Wingerchuk et al., 2015)

Clinicamente, se presenta como ataques de neuritis dptica uni
o bilateral, que usualmente preceden a la mielitis. Lo mas
comun es la presentacibn de ambos episodios
secuencialmente y no de forma simultanea. El intervalo entre
la presentacién de la neuritis y la mielitis puede ser incluso de

de Seguridad Social
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anos. Dolor ocular con pérdida de la vision, y mielitis con
paraplejia o paraparesia, pérdida de la sensibilidad por debajo
de la lesion vy disfuncidon vesical son las tipicas
manifestaciones de la NMO. Cuando la mielitis cervical se
extiende hacia el encéfalo, puede originar fallo respiratorio
agudo neurogénico, crisis sostenidas de singulto y disfagia lo
cual se presenta rara vez en la EM. Otras manifestaciones
comunes de desmielinizacién de la médula espinal que se han
visto tanto en NMO como en EM incluyen los espasmos
tonicos paroxisticos de las extremidades y tronco, que suelen
ser recurrentes, dolorosos y con duracion de entre 20 y 45
segundos. También es inespecifico el signo de L’Hermitte,

pues éste solo apunta a una lesién medular cervical.Wacob etal.
2013; Wingerchuk et al., 2015)

Se recomienda considerar este fenotipo dentro del
diagndstico diferencial de todos los pacientes que presentan
caracteristicas clinicas y de IRM de Neuromielitis Optica y
trastornos del espectro de Neuromielitis Optica.

Especialmente si:

1) La mielopatia esta asociada a lesiones en la médula espinal
por IRM en mas de 3 segmentos espinales y principalmente
afecta la parte central de la médula espinal en secciones
axiales

2) La neuritis Optica es bilateral y severa, esta asociada a
lesién quiasmatica, edema del nervio 6ptico o un escotoma
altitudinal



3) Existe hipo intratable o nauseas/vomitos presentes por mas oo
de 2 dias con evidencia de lesion medular periacueductal en
IRM.

Se debera realizar Anticuerpos Anti-AQP4 en estos pacientes
para diferenciar de NMO y EM. Wingerchuk etal., 2015)

Se han actualizado los criterios diagndsticos para NMO
recientemente

Tabla 9 CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA NMO

Criterios Diagnésticos para NMOSD con IgG anti AQP4

1. Presencia de al menos una caracteristica clinica tipica
2. Test positivo para IgG anti AQP4
3. Exclusién de diagnosticos diferenciales

Criterios Diagnésticos para NMOSD con IgG anti AQP4
negativos o indeterminados

1. Presencia de al menos 2 caracteristicas clinicas tipicas
como resultado de 1 o varios ataques clinicos y
cumpliendo todo lo siguiente:

a) Al menos 1 de las caracteristicas clinicas debe ser
neuritis Optica, mielitis aguda longitudinalmente
extensa, o sindrome del area postrema

b) Diseminacion en espacio (2 o mas caracteristicas
clinicas tipicas)

c) Cumplimiento de caracteristicas radiolégicas

2. Test negativo o no disponible para IgG anti AQP4

3. Exclusién de diagnosticos diferenciales
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Las Caracteristicas Clinicas Tipicas son:

Neuritis optica

Mielitis Aguda

Sindrome de area postrema: episodio de singulto o nausea
y vomito sin otra explicacion

Sindrome de tallo cerebral agudo

Narcolepsia sintomatica o sindrome diencefalico clinico
con afeccion tipica en IRM cerebral

Sindrome cerebral sintomatico con lesiones cerebrales
tipicas de NMOSD

Caracteristicas Radiolégicas adicionales:

1. Neuritis 6ptica: requiere de IRM cerebral mostrando:

a) Hallazgos normales o lesiones de sustancia blanca
inespecificas, o

b) Nervio 6ptico con lesion hiperintensa en secuencia T2
o lesioén que realza con gadolinio en secuencia T1 que
se extiende por mas de la mitad de la longitud del
nervio optico o afecta el quiasma 6ptico

2. Mielitis Aguda: requiere lesion intramedular en la IRM que se
extiende por 3 0 mas segmentos continuos, o atrofia focal de
la médula espinal de 3 o mas segmentos de longitud en
paciente con historia compatible de mielitis aguda.

3. Sindrome de area postrema: requiere lesiones asociadas en
area postrema o médula oblonga dorsal

4. Sindrome de tallo cerebral: requiere asociacion de lesiones en
areas periependimales del tallo cerebral

Fuente: (Wingerchuk et al., 2015) Modificado IGSS 2016
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INDICACION PARA REALIZACION DE IRM MEDULAR EN
CASOS SOSPECHOSOS DE EM

Se recomienda realizarla en pacientes con sintomas
espinales al inicio de la enfermedad con el objetivo de
determinar la presencia de lesiones silentes y descartar otras
enfermedades. No se recomienda de rutina realizar estudios

de IRM de médula espinal de seguimiento en pacientes con
CIS. (Roviraetal, 2015

Por otro lado, en pacientes con CIS sin sintomas espinales,
pero con IRM cerebral no concluyente, puede realizarse un
estudio de IRM medular para detectar lesiones silentes e

incrementar asi la especificidad y sensibilidad del diagnéstico.
(Rovira et al., 2015

En casos de hallazgos de IRM cerebral inespecificos
(ejemplo: lesiones perivasculares, efectos de la edad,
hallazgos incidentales relacionados con cefalea crénica o
migrafia puede ser util para investigar posibles lesiones

espinales, que podrian apoyar el diagnostico de EM. Roviraetal,
2015

Finalmente, en casos de sindrome radiolégico aislado la
presencia de lesiones medulares ayuda a predecir el riesgo
de conversion a EM. Y en casos sospechosos de EM primaria
progresiva sirve para descartar otras patologias o completar

los criterios diagnésticos. (Okuda et al., 2014; Polman et al., 2011; Rovira et al.,
2015
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PSICOEDUCACION DEL PACIENTE CON
RECIENTE DIAGNOSTICO DE EM

La mayoria de pacientes afectados, inicia un proceso de
ajuste a la nueva situacién. Se trata de un periodo de
adaptacion y aprendizaje importante que abarca desde el
impacto de la noticia pasando por diferentes fases de
negacion, angustia, miedo, ansiedad, dolor, tristeza y
aceptacion. Para poder afrontar todos los cambios es
necesario disponer de la informacion necesaria, tiempo,
apoyo multidisciplinario y poner en marcha estrategias
positivas encaminadas a asimilar las dificultades; de forma
directa con proactividad y aprendiendo a convivir con ella. Las
diferencias en la manera de afrontar la EM dependen del
avance de la enfermedad, la accesibilidad a los recursos, del
nivel de educacion, el entorno social y familiar, la cultura,
conocimiento de la enfermedad, valores y preferencias del
paciente.

Es recomendable la comunicacion temprana del diagnéstico
de EM para disminuir la ansiedad asociada a la incertidumbre.

Debe promoverse el adecuado acomparnamiento del paciente
y la familia durante el proceso diagndstico de la EM.

Los pacientes que se mostraron mas satisfechos con la
informacion recibida en el momento del diagndstico utilizaron
mejores estrategias de afrontamiento (planificacion vy
busqueda de informacion y menor alteracion del estado de
animo.




TRATAMIENTO

FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD
(FME)

1a

TRATAMIENTO DEL SINDROME CLIiNICO AISLADO

En presencia del primer evento clinico que demuestre
factores de riesgo para la conversion a EMCD se han
realizado varios estudios clinicos comparando FME versus
placebo en los que se ha demostrado un beneficio en
alrededor de un 30 a 40% de reduccidon de riesgo de
conversion a EMCD a los 2 afios de seguimiento. Asi
mismo, en los analisis de seguimiento de los estudios
pivotales que sirvieron para la aprobacion de varios de los
FME actuales, en los que en la etapa inicial hubo un grupo
tratado con placebo que mas tarde se trasladaba al FME
se ha observado como este grupo de pacientes no
alcanzaban a los que se incluyeron en el grupo activo
desde el inicio en términos de prevencion de discapacidad
y desarrollo de atrofia cerebral. De tal cuenta existe
evidencia que apoya el inicio lo mas temprano posible de
tratamiento con FME en pacientes con un CIS con
caracteristicas que sugieren un riesgo alto de conversion
a EMCD. (Bemeletal, 2013)

Hasta el momento se encuentra evidencia en base a
estudios de fase 3 comparados frente a placebo en cuanto
a la capacidad de retrasar la conversion a EMCD de
Acetato de Glatiramer, Interferon Beta 1b, Interferén beta
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1a IM, Interferén Beta 1a SC, Teriflunomida. El inicio de
tratamiento temprano como se ha mencionado tiene el
potencial de retrasar la progresion de discapacidad en los
pacientes por lo se recomienda que en presencia de un
CIS de alto riesgo de conversion a EMCD se inicie

tratamiento con alguno de los farmacos mencionados. (Jacobs
L, 2000) (Comi G F. M., 2001)(A. E. Miller et al., 2014)(Kappos et al., 2009) (Comi G M. V., 2009)

TRATAMIENTO DE ESCLEROSIS MULTIPLE
RECURRENTE REMITENTE

o INTERFERON BETA

El grupo de interferones beta fue el primero en aparecer
como farmacos modificadores de la enfermedad. En 1993
se aprobo el uso de Interfer6n Beta-1b de 8 millones de Ul
via subcutanea en dias alternos como farmaco modificador
de la enfermedad y luego aparecieron otras formulaciones
como Interferén Beta-1a de 6 millones de Ul intramuscular
en forma semanal, Interferén Beta-1a de 12 millones de Ul
subcutaneo 3 veces por semana. A lo largo de los varios
estudios que llevaron a su autorizacion y los que se han
realizado como seguimiento o como parte de los estudios
comparativos con las nuevas moléculas desarrolladas para
el manejo de EMRR han demostrado una eficacia similar,
alrededor de un 30% en términos de disminuir la tasa

anualizada de recaidas, en comparacion con el placebo. (pe
Stefano et al., 2012; Ebers et al., 1998; Group, 2012; Jacobs et al., 1996; Martinez & Flores, 2013)



1a

Su mecanismo de accidn especifico aun no se conoce del
todo pero se considera que esta en relaciéon con la
induccion de citosinas inmunorreguladoras (IL-10, IL-4 y
otras), disminucién de citosinas pro inflamatorias (IL-17,
INF-y, TNF-a, osteopontina y otras) y modulacién en cierto
grado del paso a través de la barrera hematoencefélica de
células pro inflamatorias. (Casto-Borrero et al., 2012)

Existen pocos estudios comparativos entre los 3 diferentes
tipos de interferén beta mencionados en cuanto a eficacia;
sin embargo, en los realizados comparando interferones de
alta dosis contra el de dosis baja estos han demostrado
superioridad en términos de disminucibn de tasa

anua”zada de reca idas_(DureIli et al., 2002; Limmroth, Putzki, & Kachuck, 2011; Nikfar,
Rahimi, & Abdollahi, 2010; Oliver, Kohli, & Kasper, 2011; Panitch et al., 2005)

Como grupo los interferones beta son considerados
seguros en términos de efectos secundarios. Siendo los
principales el eritema y dolor a nivel local en el sitio de
inyeccién y la presencia de sindrome pseudogripal
(cefalea, escalofrios, fiebre, fatiga, mialgias) que se

presenta luego de la administracién. (G Giovannoni, Southam, &
Waubant, 2012; Martinez & Flores, 2013; Nikfar et al., 2010)

De tal cuenta la recomendacion es que su uso es adecuado
en el tratamiento de pacientes con EMRR con el objetivo

de reducir la tasa de recaidas y la progresion de la
disca pacidad . (Filippini et al., 2013; Tramacere, Del Giovane, Salanti, Amico, & Filippini, 2015)

Ya que la eficacia es similar entre ellos, la eleccion entre
uno u otro dependera principalmente de factores de

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social

57



1a

58

tolerabilidad de cada uno de los farmacos de una forma
individualizada en cada paciente. Pudiendo preferirse
interferones de alta dosis en aquellos pacientes con
caracteristicas de riesgo leve o moderado para progresion

temprana de discapacidad por EM. (Filippini et al., 2013; Tramacere et al.,
2015)

El grupo de desarrollo considera que es importante
remarcar que las diferentes formulaciones de interferon
beta disponibles no son intercambiables entre ellas.

o ACETATO DE GLATIRAMER

El acetato de glatiramer es un polimero sintetizado a partir
de L-alanina, L-glutamato, L- lisina y L-tirosina, que busca
simular la estructura de la proteina basica de mielina. Se
cree que su principal mecanismo de accién esta dado por
su capacidad de promover una respuesta de tipo Th2
predominantemente al disminuir las formas autorreactivas
de linfocitos, asi como bloquear la produccion de citocinas
pro inflamatorias como IL-1 e |L.-17- (Aharoni, 2014)

Existe evidencia que indica que tiene un efecto modesto en
disminucién de la tasa anualizada de recaidas desde los 12
hasta los 35 meses de seguimiento, también en reducir la
cantidad de hospitalizaciones y ciclos de esteroides para
exacerbaciones de EM. Sin embargo, ha demostrado sélo
tendencia en disminuir la progresién de la enfermedad a
largo plazo. Se administra en forma inyectable 20 mg via
SC en frecuencia diaria. En relacidon con sus efectos



adversos se menciona una sensacion de bochorno o
acaloramientos, tension toracica, sudoraciones,
palpitaciones y ansiedad. Y los efectos locales en el sitio

(Johnson KP, 1995)

En vistas a mejorar la tolerancia recientemente se ha
publicado evidencia de la eficacia de la dosis de 40 mg via
SC aplicada 3 veces por semana comparado frente a
placebo y contra la dosis usualmente utilizada

demostrando tener una eficacia similar- Welinsky JS, 2015) (Khan
0, 2013)

1b

o FINGOLIMOD

Fingolimod es un modulador del receptor esfingosina 1
fosfato que evita el egreso de los linfocitos, considerados
patogénicos, de los ganglios linfaticos y que por su
capacidad de penetrar en el sistema nervioso central se
considera que podria tener accién también sobre la

actividad de microglia y astrocitos a este nivel.(Cohen & Chun,
2011)

2c

En su programa de aprobacion incluyo estudios Fase Il
comparativos frente a placebo y frente a interferon beta-1a
de 6 millones Ul IM semanal. Demostré eficacia en
reduccion de la tasa anualizada de recaidas de un 54% y
redujo el riesgo de desarrollo de progresidon sostenida de
discapacidad en 37% frente a placebo. Fue el primer
farmaco en demostrar de forma consistente efecto en la
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reduccion en el desarrollo de pérdida anual de volumen

cerebral de alrededor del 30% frente a placebo. (Calabresietal.,
2014; Devonshire et al., 2012; Kappos, O 'connor, et al., 2015; Montalban et al., 2015;

Thompson, lan M, Lucia et al., 2009)

Demostrd ser superior a interferon beta 1a IM reduciendo
la tasa anualizada de recaidas en un 50% mas. Y en la fase
de extension donde el grupo de pacientes en tratamiento
inicial con interferén beta iniciaron el uso de fingolimod se
observod reduccion de un 45% en la tasa de recaidas y

mejoria también en el control de actividad de la enfermedad
por IRM. (Cohen et al., 2010; Khatri et al., 2011)

Los efectos en términos de tasa de recaidas y actividad de
la EM detectada por IRM se han publicado hasta por 7
afos, documentandose que mas del 60% de los pacientes
se mantuvieron libres de recaidas y alrededor del 80%
estuvieron libres de actividad de la enfermedad en IRM,

manteniendo una tasa anualizada de recaidas de 0.18 en
promedio. (Montalban et al., 2015)

En cuanto a seguridad se documento la reduccion de la
Frecuencia Cardiaca en un promedio de 8 Ipm en las
primeras 4 horas de la primera dosis. Pudo observarse un
aumento en los niveles de presion arterial al mes 24 de su
uso de 1.9/2.1 mmHg en promedio. También se observo
aumento en comparacion con placebo del porcentaje de
pacientes con Infecciones Respiratorias. En los pacientes
que utilizaron dosis de 1.25 mg (actualmente se
comercializa 0.5mg) se observaron casos de edema



macular en los primeros 3 meses de uso de fingolimod que
resolvieron al suspender la medicacion. Fue mas frecuente
la elevacién de alanino transferasa (ALAT) en el grupo de
fingolimod (8.5% con elevacion 3 veces el valor normal)
que en placebo (1.7%), esta elevacién regreso6 a lo normal
con la suspensién del tratamiento e incluso en casos donde
no se discontinué el mismo. Se documentdé también
reduccion de alrededor del 70% del recuento de linfocitos

en relaciéon con el mecanismo de accion del farmaco.
(Calabresi et al., 2014; Thomas & Ziemssen, 2013; Thompson, lan M, Lucia et al., 2009)

Por lo que se recomienda:

El uso de Fingolimod en pacientes con Esclerosis Multiple
Recurrente Remitente con el objetivo de reducir la
frecuencia de recaidas, la progresion sostenida de la | A

discapacidad y la actividad de la enfermedad en IRM.
(Montalban et al., 2015; Thompson, lan M, Lucia et al., 2009; Tramacere et al., 2015)

Por los efectos cardiacos durante la primera dosis se
considera prudente realizar el monitoreo de la frecuencia | g
cardiaca y presion arterial durante al menos 6 horas
después de ingerida la misma. (Thomas & Ziemssen, 2013)

El monitoreo periddico del recuento de linfocitos y pruebas
hepaticas una vez iniciado el tratamiento, y considerar la| g
evaluacion de tomografia de coherencia éptica (OCT) de

macula para verificar ausencia de edema macular. (Thomas &
Ziemssen, 2013)
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La revisidon de pruebas hepaticas realizarlas de forma
mensual los primeros 3 meses, luego de forma trimestral el
primer afo. Pasado este tiempo se podria realizar
evaluacion cada 6 a 12 meses. (Thomas & Ziemssen, 2013)

En presencia de elevacion de pruebas hepaticas 5 veces lo
normal se debera considerar la suspension del farmaco por
2 semanas Yy repetir la medicion de transaminasas para
valorar el reinicio del farmaco. (Thomas & Ziemssen, 2013)

Realizar nuevo monitoreo cardiaco y presion arterial en
caso de suspension de tratamiento por mas de 2 semanas.

En presencia de elevaciéon sostenida de pruebas hepaticas
0 una nueva elevacioén al reiniciar tratamiento se debera
suspender Fingolimod y buscar otra opcion terapéutica de
acuerdo al criterio del médico tratante. (Thomas & Ziemssen, 2013)

En presencia de mediciones sostenidas de linfocitos por
debajo de 200 se tiene que considerar suspender
Fingolimod y repetir conteo en 2 semanas para valorar
reinicio del farmaco. (Thomas & Ziemssen, 2013)

o NATALIZUMAB

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que
se une y antagoniza la accién de la (14111 integrina con ello
bloguea el ingreso de los linfocitos periféricos,
considerados patogénicos, hacia el Sistema Nervioso
Central. Ya que esta molécula también se encuentra en la
meédula 6sea se ha observado que a ese nivel produce una
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mayor salida de leucocitos autorreactivos. Lo que tiene
relevancia en la patogenia de casos de “rebote” de
actividad de la enfermedad al suspenderlo, o de desarrollo
de Sindrome de Reconstitucion Inmunolégica. En

esclerosis multiple se administra en dosis de 300 mg via IV
Cada 4 semanas. (Fox, Cree, et al., 2014; Lo et al., 2015; Planas, Jel¢i¢, Schippling, Martin, &
Sospedra, 2012)

La evidencia en relacién con su eficacia en Esclerosis
Multiple resulta de 3 RCT y se encontraron 2 Revisiones
Sistematicas donde se documenta una reduccion de la tasa
de recaidas en un afo en 68% y reduccion de 42% en el
riesgo de progresion sostenida de la discapacidad a los 2

anos frente a p|acebo_(Butzkueven et al., 2014; Pucci et al., 2011)(Havrdova et al., 2009;
David H Miller et al., 2003; Polman et al., 2006; Rudick et al., 2006)

Estos resultados se ha demostrado que son sostenidos a
mas largo plazo en estudios de seguimiento, como el
estudio TOP_(Butzkueven etal., 2014)

El perfil de eventos adversos en relacion a la infusién se
define en varios estudios donde se encontr6 que un 5% de
pacientes presentaron reaccion a la infusién, menos del 1%
severas. Se observé aumento en el riesgo de reacciones
de hipersensibilidad en aquellos pacientes que reiniciaron
tratamiento luego de haberlo suspendido posteriormente a
recibir 1 a 2 infusiones, 24% vrs el 5% mencionado. Otros
efectos adversos conocidos son ansiedad, edema de
miembros inferiores, irregularidades menstruales. Sin
embargo, en términos de eventos adversos severos
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durante los 2 afos de observacion de los pacientes la

proporcion no varia entre el grupo activo y el grupo que
uso p|aceb0_(Butzkueven et al., 2014; Havrdova et al., 2009; O’Connor et al., 2014)

El principal evento adverso a monitorear durante el uso de
Natalizumab es el desarrollo de Leucoencefalopatia
Multifocal Progresiva (LMP), es wuna infeccion del
parénquima cerebral causada por el virus John Cuningham
(VJC).

Los primeros casos aparecieron en el estudio SENTINEL,
donde se evaluaba Natalizumab como terapia agregada al
uso de Interferon beta-1a. A raiz de esto se ha
desarrollado un estudio de seguridad llamado STRATA
donde se ha dado seguimiento a pacientes con uso de
Natalizumab hasta por 240 semanas, una media de
infusiones recibidas por paciente de 56. Encontrando un
porcentaje menor al 1% de pacientes que
desarrollaron LMP durante la duracion del estudio, todos
ellos con serologia positiva para virus JC al menos 6
meses previos a desarrollarla. En el estudio TOP se
encontré6 una tasa de incidencia de 3.73 por 1000
pacientes que desarrollaron LMP luego de una media de
29 infusiones. Otros estudios como el de Bloomgren
y col. detectdé como factores de riesgo para desarrollo
de LMP el consumo previo de inmunosupresores y el uso
del farmaco de forma continua por mas de 2 afos; la tasa
de LMP en pacientes que reunen estos dos factores de
riesgo se calculé en 11.1 casos por 1000 pacientes, en
comparacién con aquellos sin factores de riesgo que se
calculé en 0.09 casos por 1000 pacientes. Ya que la alta



eficacia del farmaco para el control de la actividad de la EM 5@3%2@
hace importante el poder mantener su uso se ha agregado
en la estratificacion de riesgo el uso del indice de
anticuerpos contra el Virus JC, siendo el punto de corte
para considerar un aumento importante del riesgo de

desarrollar LMP el valor de 1.5. (Bloomgren et al., 2012; Butzkueven et al., 2014;
Kappos, Bates, et al., 2011; Mcguigan et al., 2016; O’Connor et al., 2014; Plavina et al., 2014; Rudick et al.,

2006)

En conocimiento de esta informaciéon se realizan las
siguientes recomendaciones en cuanto al uso de
Natalizumab:

o Debe usarse Natalizumab en pacientes con EM RR
para prevenir la progresion de discapacidad y reducir la
tasa de recaidas. (Tremacere etal. 2015)Debe conocerse antes | A
del inicio del farmaco el estatus de la serologia del
anticuerpo anti Virus JC para poder realizar una
adecuada valoracién de la proporcion riesgo/beneficio
de su uso en cada paciente.

o Realizar monitoreos periodicos de IRM y clinicos en
busqueda de signos tempranos de LMP en promedio
cada 3 a 6 meses dependiendo del riesgo de desarrollo| ,
de LMP. En casos de pacientes con un factor de riesgo
de los ya mencionados se recomienda su realizacion
cada 6 meses, en aquellos con 2 factores de riesgo se
recomienda realizarlo cada 3 meses.
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o Llevar a cabo el monitoreo del status de la serologia de

virus JC previo y durante la terapéutica con
Natalizumab. En pacientes con serologia negativa
inicial y sin uso de inmunosupresores previamente, en
los primeros 18 meses no existe un aumento de riesgo
marcado por lo que podria en este tipo de pacientes
realizarse hasta el mes 18 y luego con intervalo de 6
meses de forma periddica. En pacientes con uso previo
de inmunosupresores o serologia positiva al inicio del
tratamiento el monitoreo del indice de Anti Virus JC se
recomienda al menos cada 6 meses desde el inicio del
tratamiento.

Valorar la proporcién riesgo beneficio del uso de
natalizumab en aquellos pacientes con antecedente de
uso de inmunosupresores (azatioprina, mitoxantrone,
ciclofosfamida, metrotexate).

En caso de reinicio de natalizumab luego de suspension
temporal del mismo se recomienda uso de
antihistaminicos u otras medidas pertinentes que
considere el médico tratante para reducir el riesgo de
reacciones a la infusioén al reiniciar el tratamiento.
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o DIMETILFUMARATO

El dimetilfumarato es un farmaco utilizado inicialmente en
el tratamiento de psoriasis. Se ha mostrado que tiene
efectos beneficios sobre la neuroinflamacion,
neurodegeneracion, lesion por estrés oxidativo. Se
considera que su principal mecanismo de accion esta
mediado por la activacién de la via antioxidante mediada
por el Nrf2, que es una de las vias principales por las que
se defiende la célula de los efectos citotdxicos del estrés
oxidativo. Se cree también que puede tener efectos
inmunomoduladores en relacion con modificar la
diferenciacién de células dendriticas a una variante
inmunorreguladora y disminuir la produccién de citosinas
pro inﬂamatorias_ (Fox, Kita, et al., 2014

La dosis en la cual se utiliza es de 240 mg PO cada 12
horas. Y demostrd su eficacia en la reduccién de recaidas
(alrededor de 45% en comparacién con placebo a lo largo
de 2 anos y la presencia de lesiones gadolinio positivas en
la IRM. La tasa de progresion de discapacidad se vio
favorablemente modificada en uno de los estudios fase Il
contra placebo (DEFINE; sin embargo, estos resultados no
pudieron reproducirse en el segundo estudio fase |lli
realizado (CONFIRM). También se presentd un analisis en
el cual dimetilfumarato podria ser potencialmente mas

eficaz que acetato de g|atiramer_(Fox et al., 2012; Gold et al., 2012, 2014; Kappos
et al., 2008; Kawalec, Mikrut, Wisniewska, & Pilc, 2014)
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Los principales efectos secundarios estuvieron en relacion
con los efectos gastrointenstinales del farmaco, bochornos
o acaloramiento, el desarrollo de leucopenia y elevacion de
pruebas hepaticas; asi mismo se estan observando casos
de desarrollo de LMP tanto en pacientes que han recibido

el tratamiento por Psoriasis como por EM. (Foxetal, 2012 Gold etal.
2012, 2014)

En el caso de dimetilfumarato se recomienda su uso en
pacientes con EM con el objetivo de reducir la tasa de
recaidas y podria disminuir la progresion de discapacidad.
Se recomienda el monitoreo frecuente de cifras de glébulos
blancos y transaminasas cada 3 a 6 meses. En presencia
de deterioro progresivo del estado neuroldgico del paciente
sera de importancia realizar IRM lo antes posible para

descartar desarrono de LMP(Nieuwkamp, JL, & Oosten, 2015; Rosenkranz, Novas,
& Terborg, 2015; Van Schependom, Gielen, Laton, & Nagels, 2016)

o TERIFLUNOMIDA

Teriflunomida es uno mas de los farmacos orales con los
que se cuenta hoy en dia para el tratamiento de EM RR.
Es un derivado de la Leflunomida, que es un farmaco con
amplio uso en pacientes con artritis reumatoide. Se
considera que su principal mecanismo de accién es la
inhibicion de la enzima dihidroorotato deshidrogenasa que
es una enzima basica en la sintesis de novo de pirimidinas
necesarias para la proliferaciéon de linfocitos T y B

activados. No se considera que cause muerte celular. (-
Or, Pachner, Menguy-Vacheron, Kaplan, & Wiendl, 2014)
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Se ha aprobado para su uso en pacientes con EM RR en
base a 2 estudios de fase 3 comparados contra placebo,
TEMSO y TOWER, en los cuales se evidencio su efecto
en la disminucidon de tasa anualizada de recaidas en un
31% en comparacion al grupo placebo, y hubo también
disminucién del porcentaje de pacientes en los que se
documento progresion de la discapacidad en el grupo de
Teriflunomida 14 mg por dia (la dosis hoy comercializada).
Estos efectos se mantuvieron en estudios de seguimiento
a 8 afos realizado en algunos de los pacientes (82%) que

participaron en uno de los estudios de fase 2. (Confavreuxetal.,
2014; D. He et al., 2012; O 'connor et al., 2011)

En cuanto a los efectos adversos del farmaco se encontrd
el desarrollo de sintomas gastrointestinales como nausea
y diarrea; el adelgazamiento del cabello que se presentd
en alrededor de 15% de los pacientes. También se
observd elevacion de transaminasas de forma mas
frecuente en el grupo de Teriflunomida; sin embargo, al
evaluar los casos con una elevacion mayor a 5 veces los
valores normales fue una frecuencia similar al grupo

placebo. No se encontré aumento en la frecuencia de
infecciones_(Confavreux et al., 2014; O 'connor et al., 2011)

Teriflunomida se recomienda para el uso de pacientes con
EM con el objetivo de reducir la frecuencia de recaidas y
el riesgo de progresién de discapacidad. Se recomienda la
medicion de pruebas hepaticas mensualmente los
primeros 3 meses de tratamiento y luego cada 3 a 6 meses
en el Seguimiento del paciente_ (Confavreux et al., 2014; O "connor et al., 2011)

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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o ALEMTUZUMAB

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
cuyo blanco es el antigeno linfocitario CD52. Depleta por
medio de citdlisis mediada por anticuerpos y por
complemento principalmente a las poblaciones de
linfocitos T y B circulantes. Esto va seguido de una
repoblacion de los linfocitos que inicia pocas semanas
después de su administracion, las células B generalmente
llegan a los 6 meses al nivel basal, mientras las células T
tardan alrededor de 12 meses. Se administra en 2 ciclos
separados por un afo. El primer ciclo consta de 5 dosis de
Alemtuzumab de 12 mg/dia y el segundo de 3 dosis, esto
se administra en forma de infusion intravenosa. (Paticia Katherine

Coyle, 2014; Freedman, Kaplan, & Markovic-Plese, 2013; Havrdova, Horakova, & Kovarova, 2015; Hu et
al., 2009)

La aprobacion para su uso en pacientes con EM RR se
basa en la evidencia obtenida de un estudio fase 2 y 2
estudios fase 3 donde se comparo contra Interferon Beta
1a SC. En los estudios se mostré superior en prevencion
de recaidas a los 2 afios (54.9% mejor que Interferon beta
1a SC), también redujo un 30% mas que Interferén beta
1a la progresion de discapacidad. Se documenté que
alrededor del 75% de los pacientes con uso de
Alemtuzumab se mantuvieron a los 2 afnos libres de
evidencia de actividad de la enfermedad manifestada
como recaidas, progresion de discapacidad o aparicion de
nuevas lesiones en la IRM, en comparacion con 56% en el
grupo de Interferon beta 1a SC. También fue mas eficaz




en la prevencion de pérdida de volumen cerebral.(cAums223
Trial Investigators et al., 2008; Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012)

En relacion con los efectos adversos del farmaco se
observé que al momento de la infusién el 90% de los
pacientes tuvieron alguna reaccidén adversa, aunque solo
el 3% se consideraron graves. También fueron mas
frecuentes las infecciones en los pacientes que recibieron
Alemtuzumab, siendo las predominantes las causadas por
Herpes virus, principalmente a nivel cutaneo. También se
detectd el desarrollo de otras patologias autoinmunes en
la evolucidon de los pacientes tratados con Alemtuzumab,
a los 2 afios alrededor de 18 % de los pacientes cursaban
con hipotiroidismo de etiologia autoinmune, también se

han documentado casos de trombocitopenia autoinmune
y fa”o rena| . (CAMMS223 Trial Investigators et al., 2008; Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012)

Por la deteccién del aumento de riesgo de infecciones por
Herpes virus se recomienda el uso de Aciclovir 200 mg | A
via oral BID durante los dias de infusion de
Alemtuzumab y por 28 dias mas.

Asi mismo por las reacciones durante la infusiébn que son
principalmente, cefalea, escalofrios, nausea y aparicion de
rash se recomienda el uso de antihistaminicos,
corticoesteroides y acetaminofén administrados previo a
cada infusion. Se recomienda el uso de metilprednisolona
1 gr via IV por dia por 3 dias consecutivos tanto en el

primer como en e| Segundo CiClO. (CAMMS223 Trial Investigators et al., 2008;
Cohen et al., 2012; Coles et al., 2012)
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En estudios de seguimiento, observacionales, se ha
mostrado que Alemtuzumab ha sido eficaz en mantener
ausencia de actividad de la enfermedad con sélo 2
infusiones en el 52% de los pacientes a 7 afios de
seguimiento, lograndose con 3 dosis en un 36% adicional.
Durante este tiempo el 67.8% de los pacientes se mantuvo
o incluso disminuyé su nivel de discapacidad. Y se
observd efectos adversos en relacidn con aparicion de
nuevas enfermedades autoinmunes en 47.7% de los
pacientes tratados, siendo lo mas frecuente la afeccion de
la glandula tiroides. En este sentido, fue mas frecuente
observar hipertiroidismo (63%) por Enfermedad de Graves
que hipotiroidismo, la mayoria de ellos con buena
respuesta a tratamiento farmacologico.

Por ello se recomienda que los pacientes que han recibido
Alemtuzumab se mantengan en monitoreo mensual con
pruebas de hematologia, pruebas de funcién renal, orina
simple, pruebas de funcion tiroidea por al menos 4 anos
luego de la ultima infusién; ya que la deteccién temprana
de nuevas enfermedades autoinmunes se relaciona con
un mejor pronostico para ellas. (Tuohy etal, 2015)

Alemtuzumab se recomienda para el tratamiento de
EMRR con el objetivo de reducir el riesgo de recaidas y
reduccion de la discapacidad. Tiene especial lugar en
casos de fallo terapéutico con otros farmacos de alta
eficacia como Fingolimod o Natalizumab.(Tramacere etal., 2015)
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o MITOXANTRONE

Mitoxantrone es un agente citotoxico de la familia de las
antracenedionas que actua intercalandose en la cadena
de ADN e inhibiendo la actividad reparadora de ADN de la
enzima Topoisomerasa Il. Tiene efectos
inmunosupresores al reducir el conteo de linfocitos B,
inhibe la actividad de los linfocitos T ayudadores y
aumenta la actividad de los linfocitos T supresores. Suele
usarse en el tratamiento de diferentes tipos de cancer
como, por ejemplo, cancer de mama, hepatomas,
leucemias, linfoma no Hodgkin y otros. La dosis usual es
de 12mg/m? de SCT, con una dosis acumulada maxima de

140mg/m2 cada 3 meses. (Boneschi, Vacchi, Rovaris, Capra, & Comi,
2013)

La revisidon sistematica realizada por el grupo Cochrane
menciona que Mitoxantrone ha sido capaz de reducir la
frecuencia de recaidas y progresién de discapacidad en
pacientes con EM RR, EM SP y EMPP. (Beneschietal., 2013)

Durante los 2 afnos de seguimiento realizado en pacientes
con EM los principales efectos secundarios detectados
fueron nausea y vomitos, alopecia, infecciones urinarias y
leucopenia transitoria. Sin  embargo, en estudios
realizados en otras poblaciones con seguimiento a mas
largo plazo se conoce sus efectos cardiotoxicos y
desarrollo de leucemia aguda que se presentan en

alrededor de 12% y 0.8%, respectivamente. (Boneschi etal,
2013; Le Page & Edan, 2011)
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En la consideracion de la existencia de nuevos farmacos
con alta eficacia y perfil de efectos secundarios menos
riesgosos se recomienda considerar con extremo cuidado
la indicacion para su uso en pacientes con EM y sélo
después de que exista evidencia clinica (persistencia de
recaidas y progresion de discapacidad) y de IRM (nuevas
lesiones en secuencias T2 o lesiones captantes de
gadolinio) a pesar de tratamiento con farmacos de
segunda o tercera linea.

En caso de requerir el uso de Mitoxantrone se recomienda
realizar ecocardiograma previo a la administracion de
cada dosis para verificar que la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo se encuentre por arriba del 50% o que
no se produzca una reduccion mayor al 10% entre dos
estudios consecutivos. También se recomienda la
realizacion de controles mensuales de hematologia para

detectar tempranamente una posible leucemia
aguda_(Boneschi et al., 2013; Le Page & Edan, 2011; Tramacere et al., 2015)
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ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI CD20

Rituximab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la
molécula CD 20 expresada en linfocitos B, ya aprobado
para su uso en Linfoma no Hodgkin y Artritis Reumatoide.

(Castillo-Trivino, Braithwaite, Bacchetti, & Waubant, 2013; D. He et al., 2013; Rommer, Patejdl, Winkelmann,
Benecke, & Zettl, 2011)

En el caso del estudio en pacientes con EMPP se observo
retraso en el desarrollo de progresién de discapacidad y
se observO menor volumen de lesiones en T2 en
comparacion con placebo a las 96 semanas de
evaluacion. En estudios con pacientes con EMRR de fase
1y 2 también se demostro reduccion de la tasa anualizada
de recaidas frente a placebo, asi como al usarse como
coadyuvante a farmacos de primera linea en casos de

presentarse actividad de la enfermedad a pesar del uso de
éStOS. (Castillo-Trivino et al., 2013; D. He et al., 2013; Rommer et al., 2011)

Otros farmacos de este grupo son Ocrelizumab vy
Ofatumumab que han reportado resultados preliminares
favorables en pacientes con EMRR y EMPP.
Recientemente ocrelizumab demostrdé en sus estudios de
fase 3 la eficacia y seguridad para el uso en pacientes con
Esclerosis multiple recurrente remitente y también en
esclerosis multiple primaria progresiva, con los que se
convierte en el primer farmaco modificador de la

enfermedad autorizado para el uso en forma progresiva de
EM. (Hauser et al., 2016a; Kappos, Li, et al., 2011; Montalban et al., 2016; Sorensen et al., 2014;

Sorensen & Blinkenberg, 2016)
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Los principales efectos adversos observados estuvieron
en relacion a reacciones a la infusiébn tales como
escalofrios, cefalea, nausea, febricula, fatiga. También se
observd mayor frecuencia de sinusitis e infecciones
urinarias. Habra que tener en consideracion el posible
aumento de riesgo de LMP observado en estudios
realizados en pacientes con Linfoma no Hodgkin y Artritis
Reumatoide que usaron Rituximab, aunque en este tipo de
pacientes el riesgo podria estar aumentado por el uso

concomitante de otros inmunosupresores. (Castilo-Trivino et al., 2013;
D. He etal., 2013)

En el caso de Rituximab y Ocrelizumab se recomiendan
en el tratamiento de pacientes con EM para reducir la
frecuencia de recaidas y la progresion de discapacidad si
no han presentado respuesta adecuada a otros farmacos
de primera o segunda linea. Puede considerarse también
como una opcidén en aquellos pacientes que requieren
suspender el uso de Natalizumab por riesgo de LMP. La
dosis recomendada de Rituximab es de 1000mg via IV en
los dias 1y 15 repitiendo las dosis cada 6 meses. Mientras
que en el caso de Ocrelizumab se recomienda 300mg en

el dia 1y 15 como dosis inicial, seguido de dosis de 600mg
Cada 6 meses. (Alping et al., 2016; Castillo-Trivino et al., 2013; Hauser et al., 2016a; D. He et

al., 2013; Montalban et al., 2016)
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CLADRIBINE

Cladribine es un analogo de la deoxyadenosina que es
activado intracelularmente mediante fosforilizacion en
tipos especificos de células, llevando a una reduccion
sostenida de los linfocitos T y B periféricos. Orignalmente
ha sido aprobado para el tratamiento de neoplasias
hematoldgicas (leucemia de células peludas) y algunas
enfermedades autoinmunes. (Comi. Hartung, Kurukulasuriya, Greenberg, &
Scaramozza, 2013; Leist & Weissert, 2011) En 2013 se presentd para su
aprobacion en esclerosis multiple en presentacién para
uso por via oral, en ese momento fue rechazada por
considerarse que existia un mayor riesgo de cancer con
su uso, lo cual fue despejado recientemente en un meta
analisis de la incidencia de cancer en pacientes con
esclerosis multiple con los diferentes tratamientos
aprobados hasta 2014 .(Pakpoor etal. 2015)

El estudio que demuestra su eficacia en esclerosis multiple
recurrente remitente es el CLARITY, donde se evidencio
reduccion en el riesgo de recaidas de un 55 a 58%,
reduccion en el riesgo de discapacidad confirmada a 3
meses de 31 a 33% y reduccién en el numero de lesiones
en resonancia magnética cerebral de 88%, todo ello frente
a placebo-(Gavin Giovannoni et al., 2010) Agi mismo, demostré en el
estudio ORACLE MS en pacientes con el primer evento
clinico sugestivo de esclerosis multiple reduccién del 67%
de conversion a esclerosis multiple definitiva contra
p|acebo_(Leistetal.,2014)
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La dosificacion propuesta para su uso es dar una dosis
acumulada de 3.5mg/kg de peso, en el lapso de 2 afos y
luego suspender el mismo. Se administra un ciclo de 5
dias seguidos de forma inicial, luego en la quinta semana
se administra un nuevo ciclo de 5 dias, repitiéndose al afio
el mismo esquema de dosificacion. Después de estos dos

anos de tratamiento se recomienda Unicamente
Observacién _(Comi et al., 2013; Gavin Giovannoni et al., 2010)

Los principales efectos adversos resultantes del uso de
cladribine fueron el desarrollo de linfopenia, en relacion
con su mecanismo de accion, mayor frecuencia de
infecciones por herpes virus. ook etal., 2010; Gavin Giovannoni et al., 2010)

Cladribine se recomienda para el uso de pacientes con
esclerosis multiple recurrente remitente con el objetivo de
reducir la frecuencia de recaidas y la posibilidad de
progresion de discapacidad.

AZATIOPRINA

Azatioprina es un antagonista de purinas y afecta la
replicacion del ADN y del sistema inmune de diversas
formas. La eficacia de este farmaco para el control de la
actividad de la EM se presenta en una revision sistematica
del grupo Cochrane que encontrd una reduccion del riesgo
relativo de presentar recaidas frente a placebo de
alrededor del 20% en los primeros 3 afios de tratamiento.
Y encontrandose también un efecto positivo en evitar la

progresi()n de |a enfermedad_ (Bryant, Clegg, & Milne, 2001; Casetta, luliano, &
Filippini, 2007; Stankiewicz, Kolb, Karni, & Weiner, 2013)




Los principales efectos secundarios fueron alteraciones
gastrointestinales, supresion de la médula 6sea y toxicidad
hepatica. Existe una posible asociacion con aumento del
riesgo de cancer en pacientes con dosis acumulada mayor
a los 600gr y con su uso por mas de 10 afios. @antetal, 2001;

Casetta et al., 2007; Stankiewicz et al., 2013)

1a

Considerando el nivel de eficacia, los potenciales efectos
secundarios y los farmacos disponibles actualmente, el
uso de Azatioprina no se recomienda generalmente para
pacientes con EM y suele usarse en aquellos donde el
arsenal diagndstico no es suficiente para diferenciar con
claridad entre casos de Esclerosis Multiple y Neuromielitis

Optica (NMO) en el abordaje inicial. Bryantetal., 2001; Casetta et al., 2007;
Stankiewicz et al., 2013)
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TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS MADRE
HEMATOPOYETICAS

El trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas
(TACMH) se ha intentado desde finales de la década de los
90 como una terapia para pacientes con mal pronostico en

enfermedades autoinmunes que no responden a la terapia
Convenciona| . (G. L. Mancardi et al., 2015; G. Mancardi & Saccardi, 2008; Nash et al., 2015; Saccardi

etal., 2012)

La légica de su inclusion dentro de las opciones terapéuticas
para pacientes con EM se basa en la erradicacion de células
inmunes autorreactivas mediante el uso de una
inmunosupresion intensa para luego lograr una reconstitucion
inmune completa mediante el TACMH. Ademas, también se
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han observado cambios en la tolerancia del sistema inmune

|uego de| procedimiento_ (G. L. Mancardi et al., 2015; G. Mancardi & Saccardi, 2008; Nash
et al., 2015; Saccardi et al., 2012)

La evidencia en cuanto a la eficacia y seguridad de este
procedimiento viene principalmente de analisis retrospectivos
y algunos estudios prospectivos con un reducido numero de
pacientes. Sin embargo, los resultados parecen positivos
sobre todo para aquellos pacientes que se les realiza el
TACMH en la fase recurrente remitente y que han tenido poca
respuesta a las terapias convencionales. Asi mismo la
mortalidad relacionada con el trasplante se ha reducido desde

el 2001 hasta un 1 30/0 (G. L. Mancardi et al., 2015; G. Mancardi & Saccardi, 2008; Nash et
al., 2015; Saccardi et al., 2012)

En la revision realizada en 2008 por Mancardi y Saccardi,
describen luego de seguimientos en promedio de 3 afios una
media de 60% a 70% de los pacientes tratados se mantienen
libres de progresion de discapacidad. Evidencian que muy
pocos estudios muestran un seguimiento mas largo y que el
porcentaje de pacientes que se mantiene libre de progresion
de la enfermedad se reduce con el tiempo. Se menciona
también que pacientes con un mayor nivel de discapacidad al
momento del TACMH (EDSS mayor de 6) continuan
presentando progresion a pesar del tratamiento. Otro factor
asociado a mejor respuesta es una edad menor de 40 ainos,
independientemente de la duracion de la enfermedad.
Respecto a la tolerabilidad del procedimiento se menciona
que en los primeros 100 dias del TACMH el 56% de pacientes
presentan efectos secundarios, siendo los mas comunes,



fiebre con o sin sepsis, reactivacion de Citomegalovirus, e
infecciones urinarias. En forma mas tardia se ha
documentado efectos secundarios en alrededor de 6% de los
pacientes, en relacion con infeccion por virus de la Varicela,
desarrollo de otra enfermedad autoinmune (por ej.: tiroiditis),

citopenias autoinmunes, presencia de inhibidores de factor
VI1I|. (G.L. Mancardi et al., 2015; G. Mancardi & Saccardi, 2008; Nash et al., 2015; Saccardi et al., 2012)

Al dia de hoy este procedimiento se realiza unicamente en
centros especializados en el contexto de investigacion clinica
y no se considera aun que exista evidencia adecuada de su | ,
eficacia y el grupo ideal de inmunosupresores que se utilizan

durante el mismo para realizarlo de forma rutinaria en la
préctica clinica. (G.L. Mancardi et al., 2015; G. Mancardi & Saccardi, 2008; Nash et al., 2015;

1k

Saccardi et al., 2012)

VITAMINA D

El uso de vitamina D como parte del tratamiento modificador
de la enfermedad en EM es aun controversial. A inicios de la
década de los 2000 empezaron a aparecer estudios mas
serios en cuanto a demostrar su papel en la reduccion de
2a | recaidas. Esto a raiz de que se conoce que mediante la
activacion de receptores de vitamina D (RVD) presentes en
las células inmunes puede modificarse su proliferacion y
diferenciacion, puede reducir la produccion de interleucinas
pro inflamatorias (IL 17) y que hay polimorfismos de los RVD
que se asocian como factores de riesgo para EM. (Ganesh, Apel, Metz,

& Patten, 2013; Tizaoui, Kaabachi, Hamzaoui, & Hamzaoui, 2015; Toghianifar, Ashtari, Zarkesh-Esfahani, &

Mansourian, 2015)
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Con todo esto los estudios que se han realizado son
heterogéneos en cuanto a las dosis de vitamina D que se ha
utilizado, el momento de medicidon de los niveles séricos de
vitamina D, los puntos de corte para considerar como
satisfactorio el nivel sérico de vitamina D, entre otras variables
que pueden influir en el resultado final obtenido. De esta
forma, se han obtenido resultados que favorecen Ila
administracion de vitamina D y otros que no han tenido

resultados Significativos_(Ascherio, Munger, & Simon, 2010; Ganesh et al., 2013; Munger &
Ascherio, 2011)

Lo que tienen en comun la mayoria de estudios es que parece
ser beneficioso el mantener niveles de vitamina D por arriba
de 50 nmol/L y aun mejor entre 75 nmol/L y 110nmol/L en
términos de reducir el numero de recaidas. Y que la
suplementacion con dosis entre 4,000Ul y 10,000 Ul de

colecalciferol es segura para poder alcanzar y mantener estos
nive|es_(Ganesh et al., 2013; Health, 2016; Hempel et al., 2017)

Con el uso de alfacalcidol a dosis de 1mcg por dia existe
menos informacion y solo el estudio de Achiron y col.

demuestra resultados favorables en el manejo de la fatiga en
E M .(Achiron et al., 2015)

Basados en esta evidencia se recomienda realizar
mediciones de niveles de vitamina D 1 a 2 veces por afo y si
se detectan por debajo de 50nmol/L suplementar hasta
conseguir mantenerlos entre 50 a 110nmol/L. Podria
valorarse el uso de alfacalcidol 1mcg al dia como parte del
manejo de la fatiga de los pacientes con EM.



ELECCION DE TRATAMIENTO INICIAL

En base al conocimiento actual en cuanto de la historia natural
de la enfermedad y la diversidad de nuevos farmacos
disponibles para el tratamiento de EMRR, se considera que
es importante poder personalizar el tratamiento de cada
paciente desde el abordaje inicial. De tal cuenta, un factor de
marcada relevancia para el manejo adecuado de estos
pacientes es poder valorar si existen caracteristicas que
pueden predecir un mayor riesgo de progresion de
discapacidad de forma temprana. Esto sera util para poder
escoger farmacos de mayor eficacia, que vienen
acompanados de un potencial mayor riesgo de efectos
secundarios, para tratar aquellos pacientes con mayor
probabilidad de deterioro a consecuencia de la EM y asi
mantener una adecuada proporcién riesgo/beneficio en la
terapéutica de cada paciente.

En relacion con las caracteristicas que se han relacionado en
varios estudios con un mayor riesgo para la progresion de
discapacidad se mencionan:

e Poseer mas de 10 lesiones en IRM

1a| o  Presencia de 2 o mas lesiones infratentoriales

e Volumen cerebral maximo bajo A

¢ Presencia de Bandas Oligoclonales (BOC) Positivas

e El desarrollo de atrofia cerebral global o regional

e La presencia de discapacidad residual desde la
presentacion inicial
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e El sistema funcional motor afectado en la presentacion
inicial

e Tasa anualizada de recaidas elevada

e La mayor edad al inicio de la enfermedad

e Retraso en el inicio del tratamiento inmunomodulador.
(Daams et al., 2015; Fahrbach et al., 2013; Fisniku et al., 2008; Goodin et al., 2012; Hirst et al., 2008;

Jacobsen et al., 2014; Jokubaitis et al., 2015; Maghzi et al., 2014; Minneboo et al., 2004; Patti et al.,
2015; Pérez-Miralles et al., 2013; Ruet et al., 2014; Maria P Sormani et al., 2016; Sumowski et al.,

2016; M. Tintore et al., 2010; Mar Tintore et al., 2015)

Entre todos los estudios mencionados es relevante hacer
énfasis en el realizado por Tintore y col, en el que por medios
estadisticos en una cohorte de pacientes con seguimiento por
18 anos pudieron definir caracteristicas de bajo, moderado y
alto riesgo para progresion de discapacidad y presencia de
recaidas. Definen como alto riesgo la presencia de 10 o0 mas
lesiones en la secuencia T2 de IRM, de riesgo moderado la
presencia de BOC, de riesgo bajo las caracteristicas
demograficas (edad de inicio, sexo) y la topografia de las
lesiones vistas en |[RM.Mar Tintore etal., 2015)

El hallazgo de una alta carga lesional en la IRM inicial como
factor de mal prondstico también se ha visto apoyado en otros
estudios de seguimiento a largo plazo. En cuanto a variables
clinicas, se ha observado que la presencia de una alta tasa
de recaidas en los primeros 2 afnos de presentacion, también
se asocia a una mas rapida progresion de la discapacidad por
lo que parece cobrar relevancia esta ventana terapéutica,
para lograr el mejor control posible de la enfermedad e influir




de una forma efectiva en la prevencion de desarrollo de .cem.
discapacidad_ (Jokubaitis et al., 2015)

Un parametro mas que se ha observado estrechamente
relacionado con la prediccién de discapacidad a futuro, es el
desarrollo de atrofia cerebral anualizada medida por técnicas
volumétricas de IRM. Sormani y col mostraron en su meta
analisis (13,500 pacientes) que la progresion de discapacidad| A
era atribuible en un 40% sélo al desarrollo de atrofia cerebral
y si este parametro se combina con el volumen de carga
lesional en secuencias T2 de la IRM cerebral podia explicarse
un 70% del desarrollo de discapacidad de los pacientes
evaluados. Hay que remarcar que estas valoraciones son

capaces de predecir no sélo discapacidad motora sino déficit
Cognitivo_(Maria Pia Sormani, Arnold, & De Stefano, 2014)

1a

De tal cuenta se recomienda evaluar las caracteristicas antes
mencionadas en la presentacion inicial del paciente y en base
a ello valorar la necesidad de iniciar tratamiento con farmacos| v
de mayor eficacia para disminuir el riesgo de progresion de
discapacidad y mayor frecuencia de recaidas en los pacientes
con EMRR.

Para valorar cuales son los farmacos que deben escogerse
en casos de pacientes que muestran factores de riesgo de
1a| mal prondstico desde la presentacion inicial, se cuenta con| a
evidencia de la superioridad de Natalizumab, Ocrelizumab,
Fingolimod y Alemtuzumab en parametros clinicos y de IRM

sobre Interferon beta y Acetato de Glatiramer. (CAMMS223 Trial
Investigators et al., 2008; Cohen et al., 2010, 2012; Coles et al., 2012; Hauser et al., 2016a; A. He et al., 2015;
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Kalincik, Horakova, et al., 2015; Pucci et al., 2011; Tramacere et al., 2015) Por otro |ado’ en e|

caso de Dimetilfumarato existe un estudio donde se observé
una tendencia a ser superior a Acetato de Glatiramer (Foxetal.
2012) y en comparaciones realizadas en estudios de cohortes
no ha demostrado superioridad a Interferon beta.
Teriflunomida en su estudio TENERE demostré tener igual

eficacia en parametros clinicos y de IRM que Interferon beta
1a SC.(Vermerschetal., 2014)

Con la evidencia disponible en presencia de factores de
riesgo de mal prondstico ya mencionados se recomienda
considerar el inicio de Fingolimod, Natalizumab, Ocrelizumab
o Alemtuzmab (los dos ultimos no disponibles en IGSS) para
reducir el riesgo de recaidas y progresion de discapacidad en
los pacientes con EMRR. La eleccion entre estos tres
farmacos debera realizarse en base a valoracion de factores
de riesgo en relacion con la seguridad y tolerabilidad de cada
uno de los farmacos. Por ejemplo, la presencia de
Anticuerpos Anti virus JC positivo o la falta de accesos
venosos podria contraindicar Natalizumab como una opcién
terapéutica; o bien, la presencia de hipertensiéon arterial,
trastornos del ritmo cardiaco o edema macular podria
contraindicar el uso de Fingolimod.

Se recomienda también tomar la opinion del paciente, ya que
no todos ellos presentan la misma tolerancia en cuanto al
manejo de los posibles efectos secundarios de cada farmaco.




Figura 1. EVALUACION DE TRATAMIENTO

EVALUACION INICIAL CLINICA Y RADIOLOGICA

|

Caracteristicas radioldgicas y clinicas de alto
riesgo de progresion de la enfermedad

!

|

Caracteristicas radioldgicas y clinicas de bajo
riesgo de progresion de la enfermedad

Fingolimod, Natalizumab, Ocrelizumab,

!

Interferdn beta, Acetato de Glatiramer,
Teriflunomida, Dimetil Fumarato

|

NO RESPONDEDORES

Cladribine
NO RESPONDEDORES
1. Cambio horizontal Fingolimod —
Natalizumab- Cladribine
2. Alemtuzumab
3. Rituximab, Ocrelizumab
4, Mitoxantrone

|

Fingolimod, Natalizumab, Cladribine,
Ocrelizumab,

Caracteristicas clinicas de alto riesgo: 2 0 més
recaidas en un afio, 1 recaida con persistencia
de discapacidad por 3 meses.

Caracteristicas Radiolégicas de alto riesgo: 10
0 mas lesiones en la IRM cerebral en secuencia
T2, 2 0 mas lesiones que realzan con gadolinio
en IRM cerebral

No respondedores: Cumplimiento de Criterios
deRio2y3

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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SEGUIMIENTO DE LA ENFERMEDAD

A pesar del tratamiento la presencia de actividad de la EM,
hoy en dia se evalua mediante manifestaciones clinicas y de
IRM. Las manifestaciones clinicas se relacionan
principalmente con la presencia de recaidas y de progresion
de discapacidad en las diferentes escalas que pueden usarse
para su medicion; mientras la actividad en IRM se da por la
aparicion de nuevas o aumento del tamafo de las ya
existentes lesiones en secuencias T2 y por la presencia de
lesiones con captacion de gadolinio en las secuencias T1.
Recientemente también empieza a considerarse el desarrollo
de pérdida de volumen cerebral como una variable mas a
tomar en cuenta en la evaluacion de presencia de actividad
de la enfermedad.

Con el desarrollo de nuevas moléculas para el tratamiento de
EM se esta mas cerca de la capacidad de poder personalizar
el tratamiento de los pacientes y se pretende poder alcanzar
un estado de “No Evidencia de Actividad de la Enfermedad”.

Existe aun discrepancia entre la comunidad cientifica
internacional, del grado de manifestaciones clinicas y
radiolégicas como criterios, para definir un fallo terapéutico y
por lo tanto pronosticar un deterioro clinico futuro en los
pacientes.

Rio en su revision sistematica publicada en 2016, presenta
dentro de sus hallazgos que los factores con un mejor balance
de especificidad y sensibilidad para la deteccion temprana de




los pacientes no respondedores al tratamiento y su relacion
con discapacidad a largo plazo son:

e Puntaje del score de Rio mayor o igual a 2 puntos
e Presencia de 2 o mas lesiones nuevas en T2 en la IRM
control anual.Wordi Rio & Ruiz-Pefia, 2016)

El Score de Rio toma en cuenta las siguientes variables de la
evaluacion anual como positivas: ¢ Rio etal., 2009)

e |RM: Mas de 2 nuevas lesiones o con mayor volumen
en la secuencia T2 o que realzan con gadolinio en

2b secuencia T1

e Recaidas: 1 o mas

e Discapacidad: Aumento de 1 o mas puntos en la
escala de EDSS sostenido por al menos 6 meses.

De esta cuenta la puntuacion del Score de Rio se define asi:

PUNTAJE DEFINICION
0 Ninguna variable positiva
1 Sélo 1 variable positiva
2 Sélo 2 variables positivas
3 Las 3 variables son positivas

Fuente: (J Rio et al., 2009)
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Nuevas lesiones en T2 y recaidas son variables de suma
importancia, luego de haberse iniciado algun FME. Debido a
que la mayoria de los farmacos disponibles hoy en dia,

1b

comienzan su efecto beneficioso sobre el control de la
enfermedad alrededor del 3er mes después de haberse
iniciado, se considera que en este tiempo podria ser

permisible la presencia de un nuevo evento clinico. e Stefano etal.
2012; Kappos et al., 2016)

Por ello se recomienda hacer un nuevo estudio de IRM
cerebral entre los 3 a 6 meses de iniciado el tratamiento, para
ser considerado éste, como el basal para las futuras

comparaciones que deberan realizarse en el seguimiento del
paciente_ (Stangel, Penner, Kallman, Lukas, & Kieseier, 2015)

Otro factor clinico que cobra relevancia en la evaluacién del
paciente con EM es el desarrollo de progresion de la

discapacidad. Generalmente, se ha utilizado la escala de
2b EDSS complementada por el Estado Funcional de Kurtzke
para documentarla. El conocimiento mas profundo de la
enfermedad ha evidenciado, que la discapacidad que se
desarrolla a raiz de la EM va mas alla del déficit motor y que

otros aspectos se afectan también, incluso desde etapas
tempranas de la enfermedad, como lo es el area de la

cognicion, siendo este factor pobremente evaluado en la
escala de EDSS (Cortese et al., 2016; Rosti-Otajarvi, Ruutiainen, Huhtala, & Hamalainen, 2014;
Sartori & Edan, 2006)
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Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social

También se sabe de pacientes que pueden puntear alto en la
2b| gscala de EDSS por necesitar asistencia para la
deambulacion debido a lesion medular que se manifiesta con
paraparesia, pero mantienen extremidades superiores
funcionales; mientras es diferente el caso, de pacientes que
requieren asistencia para la deambulacion por paraparesia y
ataxia en miembros superiores, por una afeccion mas
extensa a nivel encefalico. De la comprension de estos puntos
débiles de la escala de EDSS se recomienda el poder |V
completarla con la realizacién de las pruebas de T25W, 9HPT,
SDMT y SLOAN de bajo contraste. (Baier etal., 2005; Cadavid et al., 2016; Kieseier

& Pozzilli, 2012; Stangel et al., 2015)

Stangel y col proponen considerar evidencia preocupante de
actividad de la enfermedad si se da la presencia de un
deterioro leve en 2 de las pruebas realizadas o un deterioro
grave en 1 de ellas. Este deterioro debiera persistir de forma
constante por un periodo de 3 meses. El deterioro leve es
definido como un resultado 20% peor en las pruebas de
T25W, 9HPT y SLOAN, o 4 puntos menos en el SDMT;
mientras que un deterioro grave se define como un
empeoramiento de 40% en las pruebas mencionadas y 8
puntos menos en el SDMT. También recomienda que si no
existe anormalidad en la evaluacion de las diferentes
variables, podria realizarse una nueva revision en 6 meses.
Mientras que si existe un deterioro catalogado como leve en
al menos 1 prueba, la revaloracidon debiera ser en 3
meses_(stangel etal, 2015)
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El grupo de desarrollo de esta guia sugiere que toda
evaluacion que conlleve la realizacion de las pruebas
descritas deban realizarse en un tiempo minimo de 60
minutos.

Se recomienda la evaluacién de las variables clinicas
(recaidas, progresion de discapacidad y radiolégicas (nuevas
lesiones en T2, lesiones que realzan con Gadolinio para
poder definir la presencia de “falla de eficacia terapéutica” y
valorar la necesidad de cambio de FME. Los puntos de corte
que se proponen son los definidos por los criterios de Rio y en
cuanto a la progresion de discapacidad se definira por lo
descrito por Stangel y col, o si se realiza unicamente medicién
de EDSS el aumento de 1 punto en esta escala si el EDSS
basal es menor de 3 o el aumento de 0.5 puntos si el EDSS
basa| es de 3 0 mayor_(Jordi Rio & Ruiz-Pefia, 2016; Stangel et al., 2015

FORMA DE REALIZAR ESCALAMIENTO DE
TRATAMIENTO EN PRESENCIA DE FALLO DE EFICACIA
TERAPEUTICA O INTOLERANCIA

Hoy en dia se cuenta con diferentes opciones terapéuticas
para el control de la actividad de la enfermedad de EM lo cual
permite poder realizar una optimizacion del tratamiento de
cada uno de los pacientes que se atiende, con el fin de
encontrar el mejor farmaco disponible para cada caso en
particular en términos de un equilibrio riesgo/beneficio
favorable.




Existen dos razones basicas por las cuales se debera .uccem.
considerar la modificaciéon del tratamiento iniciado en un
paciente: 1) Presencia de efectos secundarios que impiden la
continuidad del tratamiento y 2) Fallo de eficacia terapéutica

del farmaco elegido. Puesto que en afos recientes se ha
desarrollado varios de los farmacos disponibles para el
manejo de la EM las sugerencias a continuacion se basan en

la mejor evidencia disponible en la actualidad y cada caso
debera evaluarse tomando en cuenta la opinién del médico
tratante y el paciente.

Si el farmaco actual es Interferén beta o Acetato de
Glatiramer (AG):

En los casos en los que se necesita un cambio de terapia por
1a |la presencia de efectos secundarios de estos farmacos puede
considerarse la opcion de realizar el cambio de AG a una
formulacién de Interferén beta o viceversa. También puede
considerarse el cambio entre una formulacién de Interferén

beta 1a por ejemplo a Interferdn beta 1b. (Pel santo, Maratea, Fadda, Trippoli
& Messori, 2012; Durelli et al., 2002; Filippini et al., 2013; Freedman et al., 2008; Kalincik, Jokubaitis, et al., 2015;

Martinez & Flores, 2013; Tramacere et al., 2015) Aunque Considerando que |OS
principales efectos secundarios de este grupo de
medicamentos consisten de reacciones asociadas al sitio de
inyeccion puede valorarse el cambio a una terapia por via oral
de eficacia similar.(@ Giovannonietal. 2012) Spelman y col. abordan este
2b | tipo de cambio terapéutico encontrando que existe un menor
riesgo de presentar recaidas después del cambio con
Fingolimod, seguido de Teriflunomida y en ultimo puesto
Dimetil Fumarato, dado que no se obtuvo diferencias
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significativas se considera seguro cualquiera de los 3
férmacos_(Spelman etal., 2016

En el caso que la intencion de modificar el tratamiento sea a
consecuencia de falla de eficacia, las opciones que se
recomiendan son Fingolimod, Natalizumab, Ocrelizumab y

1b

Alemtuzumab en base a la evidencia actual.(cAMMS223 Trial Investigators

etal., 2008; Cohen et al., 2010, 2012; Coles et al., 2012; Del Santo et al., 2012; Derfuss, Bergvall, Sfikas, & Tomic,
2014; Hauser et al., 2016b; A. He et al., 2015; Kalincik, Horakova, et al., 2015; Khatri et al., 2011

El cambio entre diferentes Interferones beta o Acetato de
Glatiramer no ha demostrado ser mas eficaz en controlar la
actividad de la enfermedad que los farmacos mencionados

2b

inicialmente y conduciria en la mayoria de los casos a un
retraso en el control de la enfermedad y mayor riesgo de
progresion de la discapacidad del paciente. (A He etal., 2015)

Si el farmaco actual es Teriflunomida o Dimetilfumarato:

Considerando la posibilidad de que se desarrolle efectos

1a| secundarios de uno de estos dos farmacos y que sea esto la |A
razon para descontinuar el tratamiento puede realizarse un

intercambio entre ellos, o bien, podria usarse interferon beta
o0 acetato de glatiramer. Esto bajo la consideracion que la

eficacia en el control de la enfermedad parece ser similar
entre todos e"os'(Tramacere et al., 2015; Vermersch et al., 2014)

Si se presenta fallo terapéutico las opciones que se
recomiendan como en el apartado anterior son Fingolimod,
Nata“zu mab 0 Alemtuzu mab_(Nixon et al., 2014; Tramacere et al., 2015)
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Si el farmaco actual es Fingolimod:

Tanto en caso de presentarse inadecuada tolerancia al
farmaco como en presencia de falla de eficacia las opciones

que se recomiendan son Natalizumab o Alemtuzumab. . Heet
al., 2015; Tramacere et al., 2015)

El poder escoger entre ellos podria basarse en la presencia o
no de serologia positiva para el virus JC. En presencia de un
resultado positivo se recomendara el uso de Alemtuzumab ya
que a la fecha no hay casos reportados de LMP. Y en caso
de ser negativo habra que tomar en cuenta disponibilidad del
farmaco y perfil de adherencia a los tratamientos del paciente
en cuestion.

En casos de iniciar Alemtuzumab, por su mecanismo de
accion se recomienda un tiempo de depuracion de Fingolimod
de 8 a 12 semanas para permitir la parcial normalizacién del
recuento de linfocitos en sangre periférica y optimizar en

teoria la eficacia del uso de Alemtuzumab. (Cohen & Chun, 2011; Freedman
et al, 2013; Hu et al., 2009)

En presencia de retiro de Fingolimod por intolerancia a
efectos secundarios en un paciente con EM Inactiva pudiera
considerarse la opcion de cambio a Teriflunomida o Interferén
beta 1a SC teniendo en cuenta que puede existir reactivacion
de la enfermedad.
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Si el farmaco actual es Natalizumab:

Se recomienda el uso de Fingolimod en casos en los que
op | Natalizumab deba ser descontinuado por intolerancia o
efectos secundarios. No se recomienda en casos de fallo de| g

eficacia para controlar la actividad de la enfermedad a menos

que sea imposible contar con la opcion de Alemtuzumab. (arbin
et al., 2016; Kalincik, Horakova, et al., 2015; Kappos, Radue, et al., 2015)Tampoco se

recomienda el cambio de Natalizumab a Interferones o
Acetato de Glatiramer, ya que existe mayor riesgo de
reactivacion de la enfermedad.(affadano etal., 2015)

Recientemente, se han publicado casos de LMP en pacientes
1b | tratados con Fingolimod que inicialmente estaban en uso de
Natalizumab, mismos que se han presentado en los primeros | A

6 meses de realizado el cambio de farmaco. Por lo que se
recomendara mantener el monitoreo de IRM y valores de
Index de Virus JC durante el primer afio de cambio de
tratamiento y dejar un lapso de 6 a 8 semanas entre la
suspension de Natalizumab y el inicio de Fingolimod para
reducir el riesgo de una reactivacién de la actividad de la
enfermedad.

En casos de fallo terapéutico de natalizumab por falta de
1a | control de la actividad de la enfermedad existe evidencia del
meta analisis de Cochrane 2015 donde se observa a

Alemtuzumab siendo superior a natalizumab en términos de
prevencion de recaidas, por lo que se recomienda este
farmaco para estos casos.(Tramacere etal,, 2015)
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Alemtuzumab no se recomienda en casos en que el pacientémm‘a"“?
presente alto riesgo de desarrollo de LMP ya que por su
5 | mecanismo de accion se desconoce la seguridad de esta
conducta. Si existe riesgo de LMP asociado a actividad
incontrolada de la enfermedad por Natalizumab el clinico
debera valorar la proporcién riesgo/beneficio del cambio
inicialmente a Fingolimod hasta reducir titulos de Index de
virus JC antes de realizar traslape a Alemtuzumab, o bien,
suspender tratamientos de 3 a 6 meses para iniciar
Alemtuzumab una vez descartada la presencia de LMP;
aunque esta ultima conducta podria asociarse a rebote o, en
casos aislados, a Sindrome de Reconstitucion Inmunolégica
que podrian propiciar progresion rapida de la discapacidad del
paciente_(Gavin Giovannoni et al., 2016)

op| Rituximab es otra opcion terapéutica que pudiera
considerarse en casos de necesitar descontinuar Natalizumab
por riesgo de LMP.(Awping etal. 2016)

Si el farmaco actual es Alemtuzumab:

Alemtuzumab es uno de los farmacos con mas reciente
aprobacion para el tratamiento de EMRR por lo que estudios
de seguimiento prolongados son escasos. Se conoce que a
un seguimiento en promedio de 7 anos alrededor de un 52%
de los pacientes no presentaran evidencia de nuevas
recaidas o nuevas lesiones en secuencias convencionales de
IRM. En el 50 % restante, que presentan actividad de la
enfermedad, se ha recomendado la administracion de un
nuevo ciclo de 3 dias. Con una 32 dosis se ha controlado un

2b
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36% adicional de pacientes y con una 42 dosis un 8%
mas.(Tuohy et al., 2015) No se conoce el beneficio que pudiera
existir de usar otros tratamientos de mantenimiento por
ejemplo, Interferones, Teriflunomida, entre otros luego de
haber usado Alemtuzumab.

Como recomendacion del grupo desarrollador de la guia, en
primera instancia se recomendaria una nueva dosis de 3 dias |V
de Alemtuzumab.

En casos de intolerancia a efectos secundarios del farmaco —
pudiera valorarse la opcién del uso Natalizumab dependiendo
del grado de actividad de la enfermedad y los tratamientos
usados previamente por el paciente.

No se recomienda el uso de Fingolimod luego de haber
utilizado Alemtuzumab por un tedrico efecto negativo del

ultimo sobre la eficacia del primero en base a sus mecanismos —
de accic’)n_ (Cohen & Chun, 2011; Freedman et al., 2013; Hu et al., 2009)




1a

DESEO GESTACIONAL, EMBARAZO Y LACTANCIA EN
PRESENCIA DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Siendo la EM wuna enfermedad que se presenta
predominantemente en mujeres en edad reproductiva es
importante conocer la relacion que existe entre esta, la
enfermedad y sus tratamientos.

La EM como tal no se ha evidenciado que influya en el
desarrollo de malformaciones congénitas, bajo peso al nacer,
retraso del crecimiento intrauterino o aborto espontaneo.
Dado que la EM es una enfermedad de etiologia multifactorial
se debe informar a la paciente que existe un riesgo entre el 2
a 5% de que su descendencia presente la enfermedad,
porcentaje que aumenta a un 19% si ambos progenitores
padecen EM. Por otro lado, el embarazo se relaciona con la
disminucion de la tasa de recaidas durante el 2do. y 3er.
trimestre principalmente, surgiendo luego del parto un riesgo
de alrededor de un 30% de presentar una recaida de la
enfermedad sobretodo en el 1er. trimestre posparto. Este
riesgo puede ser mayor o menor dependiendo de la actividad
de la enfermedad en los 2 afios previos al embarazo y durante
el embarazo propiamente, el uso o no de tratamiento
inmunomodulador por al menos un afo previo a quedar
embarazada la paciente y del grado de discapacidad que se
presenta previamente a la concepcion. El quedar embarazada
se considera que produce un efecto neutro en cuanto a la

progresion de la discapacidad en relacion con la EM. (Bove etal,
2014; Patricia K. Coyle, 2016; Finkelsztejn, Brooks, Paschoal, & Fragoso, 2011
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En cuanto de la planificacibon de un embarazo en una
paciente con EM debera considerarse la suspension del
FME, el momento idéneo para dicha suspension es variable
para cada farmaco y para cada paciente. La mayoria de
los FME disponibles en la actualidad son categoria C de la
FDA en cuanto de su seguridad de uso durante el
embarazo, con excepcion de Acetato de Glatiramer

(categoria B) y Teriflunomida (categoria X). En cuanto de la
recomendacion del momento de suspension del tratamiento
1la |el uso de Acetato de Glatiramer, Interferon Beta vy
Natalizumab parece ser seguro incluso durante el 1er.
trimestre de embarazo; su continuacion mas alla de este
lapso debera considerarse con extremo cuidado, sobretodo

en el caso de Natalizumab el cual se ha relacionado con
trombocitopenia y anemia hemolitica en el recién nacido en
casos de madres que lo han usado durante el 3er. trimestre
de embarazo. En casos de pacientes con EM inactiva la
recomendacion sera siempre la suspension de estos
farmacos al menos 6 a 8 semanas previo a la
concepcion. En el caso de Dimetilfumarato, ya que su vida
media es alrededor de 12 horas, se recomienda como
prudencial su suspension una semana antes de la
concepcion. Para Fingolimod el tiempo que se recomienda de
suspension es de 2 meses y en el caso de Alemtuzumab 4

meses. Finalmente, en el caso de Teriflunomida se
1a| recomienda someter a la paciente a un procedimiento de |A
depuracion del farmaco mediante el uso de Colestiramina 4 a

8 gr cada 8 horas por 11 dias, y el momento que se considera
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seguro para la concepcion es al alcanzar niveles séricos de
0.02mg/ml. Dado que este farmaco si se presenta en el semen

se recomienda este mismo procedimiento en el caso de los
Varones_(Bove et al., 2014; Patricia K. Coyle, 2016; Cree, 2013; Finkelsztejn et al., 2011; Lu et al., 2012,

2014; Thiel et al., 2016)

En pacientes que han estado en uso de anticonceptivos
hormonales de forma crénica antes de desear el embarazo se
recomienda que se realice un cambio de método
anticonceptivo a un método de barrera mientras se inician
ciclos menstruales ovulatorios, una vez alcanzados este tipo
de ciclos suspender el FME. Esto es con el objetivo de reducir

el tiempo que pasara la paciente sin uso de FME. (®oveetal, 2014
Finkelsztejn et al., 2011)

Ya durante el embarazo en presencia de recaidas se
1a|considera seguro el wuso de Metilprednisolona o
Inmunoglobulina Humana. Sin embargo, durante el A1er.
trimestre de embarazo el uso de esteroides se ha relacionado
con mayor riesgo de desarrollo de paladar hendido; también
hay que tener presente que no se recomienda el uso de dosis
altas de betametasona o dexametasona ya que estos cruzan
la placenta casi sin ser metabolizados, por lo que la dosis total
del adulto alcanza al feto. (Bove etal., 2014; Finkelsztejn et al., 2011)

En relacion con la lactancia debera también valorarse de
forma personalizada en base a la actividad de la enfermedad
durante el embarazo y en el 1er. mes posparto, asi como la
capacidad de acceso a lactancia suplementaria. Se ha
observado un efecto protector de la lactancia exclusiva sobre
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el riesgo de recaidas posparto, efecto que se pierde al

combinar con lactancia complementaria. (Amas, Vance, Baker, & Hale, 2016;
Bove et al., 2014; Finkelsztejn et al., 2011; Hellwig et al., 2015)

En casos de pacientes con EM inactiva durante el embarazo,
que desean dar lactancia exclusiva y que en control de IRM
realizada en el 1er. mes posparto no evidencia actividad de la
enfermedad, podria darse lactancia exclusiva por 6 meses sin
reiniciar FME. Podria quedar a criterio del clinico realizar IRM
cerebral control a los 3 meses para verificar inactividad de la
enfermedad.

En casos de pacientes con evidencia de actividad de la
enfermedad durante el embarazo o en la IRM cerebral
posparto, iniciar FME de los cuales se preferiran por su baja
presentacion en la leche materna, Acetato de Glatiramer,
Interferon beta o Natalizumab. Otra opcién que podria
considerarse es la administracion de pulsos de
Metilprednisolona o Inmunoglobulina Humana de forma
mensual, con la precaucion de que si se usara
Metilprednisolona se suspenda la lactancia por al menos 8 a
12 horas posterior a la administracion del farmaco

considerando la vida media y su paso a la leche materna. ®ove
et al., 2014; Patricia K. Coyle, 2016; Cree, 2013)

Se ha reportado un aumento en la tasa de recaidas con el uso
de tecnologia para reproduccidén asistida, principalmente
relacionado a uso de estimulacion de ovulacion con agonistas
de la hormona liberadora de gonadotropina. No se conoce si
este aumento esta en relacién al tiempo que pasa la paciente




sin uso de FME o estresores emocionales. Por otro lado, el
uso de anticonceptivos orales(ACOS) no se relaciona con
deterioro o aumento de actividad de la enfermedad.®ove etal. 2014)

UNIDADES DE INFUSION PARA MANEJO DE
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

En cuanto a las unidades de infusion para farmacos
relacionados a EM, contar con ella en las instalaciones donde
se lleva a cabo el seguimiento de los pacientes tiene las
ventajas de mejorar el control de la adherencia al tratamiento,
detectar y notificar de una forma mas eficiente la aparicion de
reacciones adversas a los farmacos, conveniencia del
paciente que muchas veces tendra dificultades para la
movilizacion por la discapacidad generada por la propia
enfermedad, menor cargo administrativo ya que todo el
proceso de atencion desde la prescripcidn hasta la infusion de
los farmacos se da en la misma unidad. En cuanto al personal
que atiende la unidad de infusion lo recomendable es que
haya una enfermera entrenada por cada 3 pacientes/hora
dentro de la sala, esto pudiera ampliarse en espacios donde
existen varias sillas para infusion en una misma habitacion sin
divisiones. Contar con plantillas para Infusiones para ser
llenadas por el personal, o bien, expedientes electrénicos
puede disminuir el tiempo que se usa en aspectos

administrativos y permitir mas tiempo con el paciente. (Foley JF,
2011)

1c
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Finalmente, habra que considerar que en los espacios donde
se administran infusiones debe contarse con el equipo y|V
suministros para poder atender urgencias que pueden
desarrollarse durante los procedimientos. A saber,
antihistaminicos, adrenalina, esteroides parenterales
(Metilprednisolona y/o Dexametasona), Oxigeno
suplementario, mascarillas para ventilacion no invasiva y
transporte para referencia a servicio de urgencias.

PARAMETROS QUE SE SUGIERE REGISTRAR EN LAS
EVALUACIONES DE SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
CON EM

El objetivo de las citas de seguimiento del paciente con EM se
separa en 3 principales aspectos: valorar la presencia o no de
actividad de la enfermedad, detectar problemas de
tolerabilidad o seguridad de los tratamientos utilizados,
valorar y buscar tratamiento lo mas adecuado posible para los
sintomas que se desarrollan como parte de la evolucién de la
enfermedad en cada paciente.

En este sentido se recomienda registrar en las evoluciones de

seguimiento en el rengldn de datos subjetivos la

sintomatologia que refiera el paciente como, por ejemplo, —
dolor, espasmos musculares, desequilibrio, entre otros y que
no son considerados como un brote o recaida de la|,,
enfermedad. Luego, detallar lo relativo a la actividad de la
enfermedad tanto en parametros clinicos (recaidas y/o
progresion de la discapacidad) y radiolégicos (presencia de
nuevas lesiones en la IRM control, datos de pérdida de
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volumen cerebral si estan disponibles). Donde se halle
disponible el monitoreo de la progresion de discapacidad
debiera registrar al menos una evaluacion de EDSS
semestral, una evaluacion cognitiva anual, una prueba de
velocidad de la marcha anual y revision anual de agudeza
visual con cartilla de SLOAN. Finalmente, los datos clinicos o
paraclinicos que nos orienten a valorar la presencia de falta
de tolerabilidad o problemas de seguridad del tratamiento
instaurado (linfopenia, hepatotoxicidad, Index elevado del
virus JC, reacciones cutaneas, entre otras).

TRATAMIENTO MODIFICADOR DE ENFERMEDAD EN
ESCLEROSIS MULTIPLE SECUNDARIA Y
PRIMARIA PROGRESIVA

En los ultimos afios se ha dado un desarrollo intenso de
nuevas moléculas para el tratamiento de la EM recurrente
remitente (EMRR); sin embargo, en las formas progresivas de
EM, EM secundaria progresiva (EMSP) y primaria progresiva
(EMPP), los avances han sido escasos.

Se considera que en estas formas progresivas existen

5 | factores patogénicos de tipo neurodegenerativo mas alla del

2a

proceso inflamatorio predominante en EMRR lo cual
explicaria por qué farmacos inmunomoduladores e

inmunosupresores eficaces en EMRR no lo son en las formas
progresivas de EM (Lassmann, van Horssen, & Mahad, 2012; Mahad, Trapp, & Lassmann, 2015)

El diagndstico de EMPP esta bien definido en los criterios de
McDonald 2011. Por otro lado, el diagndstico de EMSP se
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realiza de forma retrospectiva, requiriendo en ocasiones mas
de 2 afos para la confirmacion del mismo por el clinico, ya
que no hay un consenso en cuanto a los criterios diagndsticos
de esta variante. En este sentido se recomienda la aplicacién
de los criterios diagndsticos propuestos por, quienes definen
EMSP en aquellos pacientes que presenten de forma
sostenida por 3 meses 0 mas:

e Progresion de discapacidad: 1 punto de EDSS en
pacientes con EDSS basal menor o igual a 5.5, o de 0.5
puntos en pacientes con EDSS basal mayoroiguala6 L

e Un EDSS minimo de 4

¢ Puntaje de sistema funcional piramidal igual o mayor a 2
(Lorscheider et al., 2016)

Los farmacos que se han demostrado ineficaces en las
formas progresivas de EM son interferones beta, azatioprina,

metotrexate, ciclofosfamida, fingolimod, natalizumalb:(uhle et al.
2016; F. Lublin et al., 2016; Loredana La Mantia et al., 2013; Ontaneda, Fox, & Chataway, 2015; Rojas, Romano,

1a

Ciapponi, Patrucco, & Cristiano, 2010)

Existe evidencia favorable en relacion con el uso de interferén

1p| Peta y rituximab en relacion con reduccion en recaidas y de
aparicion de lesiones con gadolinio en formas progresivas.
Lo

que pudiera sugerir que aquellos pacientes que aun
presentan evidencia de este tipo de actividad de Ia

enfermedad podrian beneficiarse de continuar en tratamiento
inmunomodulador. (Hawker etal., 2009; L La Mantia et al., 2012; Rommer et al., 2011; The North

American Study Group on Interferon beta-1b in Secondary Progressive MS, 2004)
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El unico farmaco hasta ahora aprobado para el tratamiento de w.ezen..
1b | EMPP es ocrelizumab, el cual demostré una reduccion del

riesgo de progresion de discapacidad sostenida a 6 meses de

un 25% frente a placebo.Montalban etal., 2016)

De esta cuenta se recomienda valorar en una forma individual
el balance riesgo beneficio de continuar con cualquiera de|A
estos tratamientos una vez diagnosticada una forma
progresiva de EM. Si existe disponibilidad de uso de
ocrelizumab se recomienda su uso.

TRATAMIENTO DE LOS BROTES O RECAIDA

El Panel Internacional sobre el Diagndstico de Esclerosis
Multiple lo define como un episodio de alteracion neurolégica
del tipo visto en EM, cuando los estudios clinicos han
establecido que la lesion causal es de tipo inflamatoria y
desmielinizante. Debe durar al menos 24 horas y haber
pasado al menos 30 dias entre un evento previo para
considerarse un nuevo brote. Ademas, debe comprobarse
ausencia de proceso infeccioso simultaneo. Los sintomas
paroxisticos tipicos de la EM si se mantienen de forma
continuada por 24 horas o mas podrian entrar en esta
definicién_(Berkovich, 2013)

2c

El tratamiento de las recaidas es importante para el paciente
con el fin de acortar y disminuir la discapacidad asociada a la
recaida. A la fecha existe evidencia de la eficacia del
tratamiento con dosis altas de metilprednisolona (MTP) tanto
intravenosa como por via oral. Suele considerarse que
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aquellas recaidas que son de severidad moderada o severa
se traten preferiblemente por via intravenosa. El tratamiento
con dosis equivalentes de metilprednisolona por via oral

podria ser igual de eficaz que el usado por via
intravenosa_(Berkovich, 2013; Le Page et al., 2015; Ramo-Tello et al., 2014)

Se documento la eficacia de cursos de tratamiento de 3 a 7
dias de duracion. El estudio publicado por Perumal y col en
2008 evidencié que no hay beneficio en recuperacion de
2b [discapacidad con el uso de dosis en reduccién de prednisona
oral luego de la dosis alta de MTP V. Berkovich, 2013)

En cuanto a la via oral también se ha demostrado un perfil de
seguridad y tolerabilidad similar a las dosis intravenosas

equiva'entes_ (Le Page et al., 2015; Ramo-Tello et al., 2014)

Existiran casos de recaidas graves donde no se observe la
recuperacion de la discapacidad como se esperaria, por lo
op |Que es una practica usual valorar un nuevo ciclo de
Metilprednisolona a las 2 semanas del primero si no ha habido
recuperacion. Yamasaki y col evidenciaron que no se obtiene
mayor beneficio en la reduccion del puntaje del EDSS mas

alla de un 3er ciclo de Metilprednisolona, por lo que se
recomienda no dar mas de 3 ciclos de 3 dias de

metilprednisolona para el tratamiento de un mismo brote.
(Yamasaki et al., 2015)

En cuanto al uso de esteroides hay que tener en mente
también el perfil de posibles efectos secundarios que pueden
presentarse entre ellos, sintomas gastrointestinales, aumento
de peso, edema, cambios de humor, disforia, ansiedad,
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insomnio, dolor musculoesquelético, palpitaciones, edema,
acné, cefalea, sabor metalico; con menos frecuencia
hiperglicemia, hipertension arterial, hirsutismo, aumento en el
riesgo de infecciones. Si bien hay estudios como el de Zorzon
y col de 2005 donde se documenta que no existe una
influencia directa de los pulsos repetidos de MTP en la
densidad ésea, reportes mas recientes han documentado su
efecto en este sentido por lo que, en pacientes con EM y
reducida movilidad secundaria habra que considerar el riesgo
de deterioro de la densidad 6sea con el uso de esteroides. En
pacientes que presentan como comorbilidad Diabetes Mellitus
y requieren uso de esteroides, Feldman-Billard y col
encontraron que en este tipo de pacientes y que recibian un
pulso de MTP por 3 dias se duplicaba el valor de glicemia a
las 10 horas de administracion y en pacientes con un control
inadecuado previo de la glicemia (Hb glicosilada mayor de
8%) cerca de la mitad requirieron del uso de insulina rapida
para disminuir las cifras de glicemia. (Berkovich, 2013)

El uso de Inmunoglobulina Intravenosa y Plasmaféresis se
reserva como tratamientos de segunda linea en casos de
recaidas por EM. En cuanto a Inmunoglobulina Intravenosa
existe evidencia de su uso en pocos pacientes y no ha
demostrado superioridad al uso de Metilprednisolona; existen
algunos casos anecdoticos del beneficio de su uso en casos
refractarios al uso de ella. Su uso se recomendaria en
aquellos casos en los que el paciente presenta alguna
contraindicacion para el uso de esteroides. (Berkovich, 2013)

109



En cuanto a plasmaféresis existe evidencia de su beneficio en
aquellos pacientes que no han tenido una adecuada|B
respuesta al uso de metilprednisolona y la Academia
Americana de Neurologia en 2011 recomienda considerarla
en casos de recaidas severas de EM RR. La dosis a usar
debe considerarse de forma individualizada de 5 a 10
recambios realizados en dias alternos. (Berkovich, 2013)

TRATAMIENTO SINTOMATICO
e FATIGA

Segun el Multiple Sclerosis Council for Clinical Practice
Guidelines se define fatiga como una sensacion subjetiva
de falta de energia fisica y/o mental percibida por el
individuo o el cuidador que interfiere con las actividades
usuales o deseadas. Se reporta en alrededor del 80% de
los pacientes e interfiere en su calidad de vida en los
ambitos fisico, social y mental.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico de la fatiga puede
probarse el uso de farmacos como amantadina y
modafinilo, debera realizarse una evaluacion de eficacia y
1a| tolerancia de efectos adversos para valorar su uso
prolongado. Se ha descrito que las medidas no
farmacologicas tienen utilidad y entre ellas el ejercicio
moderado. Heine y col (1603 pacientes en 36 estudios) en
una revision sistematica publicada en 2015 en relacién al
tipo de ejercicio que demostr6 mejores resultados
encontraron que los mayores beneficios se obtienen en los
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grupos de entrenamiento de resistencia, entrenamiento .z
mixto (resistencia y desarrollo muscular) y la categoria de

otros (yoga, entrenamiento de musculos inspiratorios,
entre otros_ ) (Heine, van de Port, Rietberg, van Wegen, & Kwakkel, 2015)

Blikman y col también encontraron eficaz el tratamiento de
conservacion de energia que consiste en la ensefianza de
patrones de comportamiento y desarrollo de estrategias
adaptadas a cada individuo para optimizar el uso de la
energia disponible para realizar las actividades de la vida
diaria. Asi mismo busca desarrollar la confianza en el
individuo en su capacidad de manejar la fatiga. Las
estrategias incluyen equilibrar trabajo y descanso,
adecuada comunicacion de sus necesidades a oftros,
analisis y modificacién de las actividades diarias para
reducir el desperdicio de energia, saber delegar
actividades, aprender a examinar y modificar prioridades,
uso eficiente del cuerpo, organizacion de los espacios y
aprender a usar tecnologia que puede asistir en el ahorro
de |a energia_(Blikmanetal.,2013)

La recomendacion para el manejo de fatiga en los
pacientes con EM es poder incluir como parte fundamental
la realizacion de ejercicio fisico moderado acorde al nivel | v
de discapacidad del paciente, acompafnado de educacion
en estrategias de conservacion de energia y valorar el uso
de tratamiento farmacologico en acompanamiento a estas
medidas. No se recomienda la sola administracion de
farmacos para el tratamiento de fatiga ya que la evidencia
de eficacia de los mismos es baja.
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Entre las opciones de tratamiento farmacolégico las que
1b | cuentan con mejor evidencia de eficacia es amantadina

100 mg PO 2 veces al dia (bid) y modafinilo 200mg al
dl'a_(Ledinek, Sajko, & Rot, 2013; M6 Ller et al., 2011; Moreau et al., 2005; Taus et al.,

2003) Sin embargo, hay que remarcar que esta eficacia es
limitrofe y debiera combinarse con terapias no

farmacoléglcas'(AsanO & Finlayson, 2014)

o DOLOR NEUROPATICO

La prevalencia de dolor en estos pacientes se encuentra
entre el 57 a65%. Se ha observado también que en cuanto
a la intensidad de dolor que reportan, usando una escala
numérica de 1 a 10, se encuentran en promedio entre

1a | leve a moderado 2.8 a 5.8. Sin embargo, si puede
existir alrededor de 12 a 15 % de pacientes que
presentan dolor severo. Su presencia esta
directamente relacionada a deterioro en la calidad de
vida, tanto en el aspecto fisico como en el psicoldgico.
Se ha observado también que alrededor de 42% de los
pacientes ven interrumpidas sus actividades de la vida
diaria en algun momento a causa de dolor.

Los factores de riesgo que se encontraron para sufrir dolor
son:

o Mayor edad

o Mayor punteo de EDSS

o El género femenino parece sufrir de dolor mas intenso
° Formas progresivas de EM

°  Presencia de depresion
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Los mecanismos de dolor en los pacientes con EM son
variados, puede existir dolor por espasmos tonicos, dolor

neuropatico central, por neuritis 6ptica, cefalea, espalda
dolorosa_(o Connor, Schwid, Herrmann, Markman, & Dworkin, 2008)

El tratamiento del dolor en pacientes con EM se maneja
con las bases de estudios realizados para dolor en
general. De tal cuenta en casos de dolor neuropatico
central se suele utilizar los medicamentos que tienen| A
eficacia comprobada en otras patologias tales como:
gabapentina, pregabalina, antidepresivos ftriciclicos,
lamotrigina, opioides, tramadol, Inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina y norepinefrina (duloxetina y
venlafaxina). En casos de neuralgia trigeminal se suele
utilizar como primera linea la carbamazepina. Mas
recientemente se han realizados estudios en los que se ha
probado que los canabinoides tienen también efecto en la
reduccion de dolor y espasticidad. (0 Connor etal., 2008)

El manejo de dolor neuropatico debe incluir también
técnicas de tratamiento no farmacolégico, los detalles de
este manejo se pueden consultar en la GPC BE No. 24
Manejo Rehabilitativo de Lesion Medular.

Tratamientos no  farmacolégicos del dolor
neuropatico:

o Uso de drtesis estaticas y dinamicas
o Equipo de autoayuda
o Vendaje Neuromuscular
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Hidroterapia

Onda de choque

Electro estimulo

Masaje sedativo
Fortalecimiento muscular

o O O O O

e ESPASTICIDAD

La espasticidad es una secuela relativamente frecuente de
las lesiones producidas por la EM, sobre todo en aquellas
que lesionan la médula espinal. No existe un abordaje
especializado del manejo de la espasticidad especifico
para EM, por lo que se trata a los pacientes que la padecen
con las mismas medidas utilizadas en casos de lesiones
medulares de otra etiologia.

1a

En este sentido se remite al lector a la GPC BE No. 24
Manejo Rehabilitativo de Lesion Medular.

e DISFAGIA

Disfagia es la dificultad para tragar alimentos solidos,
liquidos o incluso la propia saliva. Es un problema que
puede dar lugar a complicaciones médicas, como por
ejemplo: neumonia, desnutricion y deshidratacion.
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El clinico responsable del paciente con esclerosis multiple
debera estar atento a detectar signos y sintomas que
sugieran el desarrollo de disfagia, entre ellos:

@)

0O O O O O

O O O O

Tos y atragantamientos frecuentes.

Le cuesta manejar la comida en la boca o mastica con
dificultad.

Come mas despacio de lo que acostumbraba.

No puede controlar la saliva y se le cae con frecuencia.
Necesita tragar varias veces una pequefa cantidad.
Sufre sofocos durante la comida.

Quedan restos de alimentos en la boca después de la
deglucion.

Se observa hemiparesia facial.

Rechaza ciertos alimentos que antes comia bien.
Presenta infecciones respiratorias repetidas.

Pierde peso.

En la presencia de disfagia el neurdlogo definira la
necesidad de referir el caso para valoracion en conjunto
con otorrinolaringologia para luego enviar al paciente que
lo amerite en referencia a servicio de fisiatria donde sera
atendido de manera multidisciplinaria segun corresponda.

A continuacibn se resumen una serie de consejos
generales a aplicar en la alimentacién de las personas con
disfagia. También se describen una serie de técnicas que
ayudan a mejorar la funcién deglutoria.
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Condiciones del entorno:

o Lugar adecuado para comer ha de ser un ambiente
tranquilo, sin ruidos ni distracciones.

o La persona encargada de dar de comer ha de mostrar
calmay seguridad, sentandose frente a la persona con
disfagia y a la misma altura, anticipando con palabras
lo que le va a dar de comer y ensefiandole el contenido.

o En la medida de lo posible, hay que dejar que coma
sola, bajo supervision.

o La hora de las comidas ha de ser siempre la misma,
evitando horas de cansancio y somnolencia.

o Intentar que la duracion de la comida no sea superior a
30-40 minutos.

Estimulacién de la cara y boca:

o Siexiste falta de sensibilidad y movilidad en la cara, la

'
lengua o los labios se pueden realizar masajes
especificos.

Masaije:
o Cuando existe falta de tono en la cara y en la boca,
utilizamos frio para dar masajes circulares con presion .

en las mejillas y en los labios. Se puede incluir
vibracién con el mismo cepillo eléctrico o con un
vibrador facial.
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o S
o Cuando exista un tono elevado, emplearemos calor y ceeme
masajes mas suaves y prolongados en las mejillas y
sobre los labios.

Postura:

o Sila persona esta encamada, la incorporaremos para
comer a 60° u 80°.

o Sipuede permanecer sentada, la colocaremos con una
correcta alineacion de cabeza y tronco.

o Después de cada comida, antes de recostarse, es
recomendable que permanezca sentada o incorporada
durante 15 minutos para evitar posibles aspiraciones.

Modificaciones en la dieta:

o La deglucion se facilita introduciendo algunas
modificaciones en los alimentos.

o Es mas facil tragar consistencias homogéneas, que se
humedecen facilmente y que se deslizan sin esfuerzo.
Algunos ejemplos de estas consistencias son:
= Cremas, purés espesados de forma natural con

harina o con papas, yogourt, natillas, puré de frutas,
compota, croquetas, pescado o las papas
aplastadas.

o Los liquidos son dificiles de deglutir para las personas
con disfagia. Es por ello que incrementar su viscosidad
es de gran ayuda. En muchos casos habra que recurrir
al espesante o al agua gelidificada para poder lograr la
adecuada viscosidad.
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TRASTORNOS UROLOGICOS

Los trastornos urologicos generalmente se ven asociados

a las lesiones medulares que sufren los pacientes con EM.

El sindrome mas frecuente es el irritativo que se

caracteriza por poliaquiuria, urgencia miccional y/o[]
incontinencia urinaria. Generalmente existe una
hiperreflexia del detrusor a pequefios volumenes de orina. |B
Otro sindrome que puede encontrarse es el obstructivo, en
el cual existe un defecto en el vaciado de la vejiga ya sea
por debilidad del detrusor o hipertonia del esfinter uretral.
Para poder iniciar un tratamiento adecuado debe
realizarse un estudio urodinamico para identificar
adecuadamente la causa de los sintomas en los pacientes

y consultar a los especialistas en urologia para su manejo.
(Seze, Ruffion, Denys, Joseph, & Perrouin-Verbe, 2007)

En términos muy generales en presencia de un detrusor

hiperactivo podria utilizarse farmacos anticolinérgicos,
habitualmente la oxibutinina. Algunos casos resistentes a
este tratamiento podrian beneficiarse de la inyeccion|g
intramuscular de toxina botulinica en el detrusor. Esto
ultimo realizado por personal debidamente entrenado.
Habra también casos en los que persistiran volumenes de
orina residuales mayores de 100 cm? en los cuales sera

necesaria la realizacion de cateterismo intermitente. (séz et
al., 2007)
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En casos de esfinter uretral hiperactivo los farmacos que
se recomendaran son bloqueadores alfa como la
alfuzosina; siendo una opcion también la aplicacion de
toxina botulinica en el esfinter y los cateterismos
intermitentes para los casos que no responden al
tratamiento farmacolégico. En todo caso debe recibirse
apoyo del especialista en urologia para el adecuado
tratamiento de los pacientes. (Sez etal. 2007)

También debe incluirse en el abordaje la implementacion
de tratamientos no farmacolégicos que pueden
consultarse en la GPC BE No. 24 Manejo Rehabilitativo
de Lesion Medular.

DISFUNCION SEXUAL

La EM es una de las principales causas de discapacidad
progresiva entre jovenes por lo que se relaciona
frecuentemente con disfuncion sexual. Sin embargo, es
sumamente infrecuente que el paciente consulte con su
neurdlogo al respecto. La presencia de disfuncion sexual
puede ser multifactorial, viéndose relacionada con
alteraciones musculoesqueléticas (espasticidad,
debilidad), disfunciéon autonémica (disfuncion intestinal,
vejiga neurégena), dolor, falta de sensibilidad en la regién
genital, afecciones psicologicas y cognitivas (depresion,
fatiga, alteraciones en la imagen corporal, disminucion en
la autoestima, culpa), efectos secundarios de farmacos y
relaciones de pareja patoldgicas. (Cerdeau & Courtois, 2014)

Instituto Guatemalteco
de Seguridad Social
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La deteccién de la disfuncion sexual se recomienda que
se realice mediante cuestionarios ya estructurados para
evitar las barreras que normalmente pueden existir para
tocar el tema, algunos de ellos son la EDSS, Cuestionario
de Intimidad y Sexualidad en Esclerosis Multiple (MSISQ-
19)’ entre otros. (Cordeau & Courtois, 2014)

En cuanto al abordaje terapéutico se recomienda
considerar y dar tratamiento tanto a los aspectos fisicos
como a los sicosociales de la disfuncion sexual. El uso de
2¢ | sildenafil ha demostrado ser seguro en pacientes con EM.
En el caso de las mujeres el uso de lubricantes es util para
reducir la dispareunia y resequedad vaginal. El uso de
estrogenos tépicos se ha encontrado que mejora la
sensibilidad del clitoris y reduce el dolor durante el acto
sexual. La reduccion en las dosis de antidepresivos que
pueden deteriorar la capacidad de alcanzar el orgasmo es
otro factor a tomar en consideracion.

Es adecuado también planificar en lo posible el momento
de tener relaciones sexuales para poder reducir la
presencia de fatiga, dolor o espasticidad que puedan
2c presentarse durante la misma, asi como buscar el
adecuado tratamiento de la incontinencia urinaria o fecal
que pueda desgastar la relacion de pareja. También se
recomienda educar en cuanto a areas extragenitales que
pueden proveer de sensaciones eréticas, para conocer

otras opciones que puedan proveer de satisfaccion sexual.
(Cordeau & Courtois, 2014)
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En el caso de los hombres los inhibidores de la 5 °
fosfodiesterasa pueden usarse en casos de disfuncién
eréctil, siendo las moléculas estudiadas sildenafil y
2¢ | tadalafil. Como opcién de segunda linea se encuentra el
uso de inyecciones intracavernosas de agentes
vasoactivos. En pacientes que fallan en la eyaculacion
durante el acto sexual el tratamiento de primera linea es el
estimulo vibratorio del pene, pudiendo combinarse con el

uso de midrodine para obtener mayor eficacia en el
tratamiento_ (Prévinaire, Lecourt, Soler, & Denys, 2014)

EVALUACION COGNITIVA

e BENEFICIO EN REALIZAR LA EVALUACION
COGNITIVA EN PACIENTES CON EM

Desde 1980 las investigaciones demostraban que la
discapacidad cognitiva tenia una prevalencia entre el 43-
70% de los pacientes con EM, tanto en estadios
tempranos como en estadios progresivos de la
enfe rmedad (Chiaravalloyi NancyD, 2008)

A pesar del impacto que tiene la Esclerosis Multiple en las
actividades de la vida diaria y la alta prevalencia de las
alteraciones cognitivas; en el ambito clinico no es una
practica habitual el evaluar el deterioro cognitivo y que el
paciente sea derivado para una evaluacion
neuropsicoldgica.
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Las razones de la escasa atencion brindada a estas
manifestaciones son multifactoriales; como que se la ha
5| considerado historicamente una enfermedad con afeccion
esencialmente fisica; el perfil de deterioro que presenta
tiene mayor compromiso en las funciones ejecutivas,
atencionales y sin deterioro de lenguaje, esto lleva a que
habitualmente el déficit quede “enmascarado”. Asimismo,
la edad de estas personas no hace presumir la posibilidad
de un déficit cognitivo y en algunas ocasiones el medico
desestima plantear estas dificultades. Otro factor es que
hay muy pocos instrumentos de evaluacion cognitiva

especificos para esta enfermedad_ (Vanotti, Evaluacion Neuropsicologica en
EM, 2008)

La deteccidén de estas manifestaciones es vital para una
mejor calidad de vida del paciente, su entorno familiar y
social. Es importante tomar en cuenta todos los ambitos
en donde se puede ver afectado el paciente, no sdlo |
porque es una enfermedad que afecta a una poblacion
joven, sino porque es una de las enfermedades menos
predecible sobre los nuevos sintomas que pueda
presentar el paciente. El lograr una correcta evaluacion
cognitiva nos puede ayudar a encontrar las areas en
donde el paciente esta siendo mas afectado y al tenerlas
evidenciadas y monitoreadas puede ser una herramienta
de utilidad para el tratamiento médico.

Mientras mas rapido se incorpore una evaluacion cognitiva
del paciente mas rapido se podran tomar medidas de
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accion, tanto a nivel de prevencion como en encontrar
areas que necesiten rehabilitacion.

El paciente es un ente multifuncional, por lo que tomar en
cuenta todos los componentes que lo conforman en su
tratamiento y rehabilitacion lograra que el proceso sea
exitoso.

e MOMENTOS EN LOS QUE SE DEBE REALIZAR LA
EVALUACION COGNITIVA

Los pacientes con EM pueden padecer una gran cantidad
de sintomas, motivo por el cual el medico neurdlogo en
muchos de los casos debe considerar cuidadosamente
estudios a realizar, tanto por razones clinicas y por
razones emocionales, asi también por razones
economicas. Por esta razon fue creado un Cuestionario
de Pre-screening, considerandolo una herramienta util
para e| medico en Consu'ta_ (Vanotti, Evaluacion Neuropsicologica en EM, 2008)

El paciente de EM tiene su primer contacto con el
neurologo, en donde es él quien debera de evaluar
sintomas que presente y precisar si debe de realizar una
evaluacion mas especifica, como la evaluacion cognitiva.

Puede realizarse como primera instancia el Cuestionario
de Pre-screening de Bennedict, una herramienta util para
el medico en la consulta neuroldgica, ya que el tiempo que
se utiliza son 5 minutos y se realizaria en la primera o
segunda consulta dependiendo del criterio del médico. El
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mismo ha sido denominado Multiple Sclerosis
Neuropsychological Screening Questionnarie” (MSNQ).
(Anexos)

Si el médico con la prueba MSNQ avala su sospecha de
déficit cognitivo (DC), se puede programar en su proxima
cita una evaluacién Neuropsicologica para realizacion de
pruebas mas especificas que descarten o comprueben las
hipétesis previas.

Explorazion médica (MSNQ)
Derivacién a exploraciéon neuropsicolégica (BICAMS)

Rehabilitaciéon cognitiva

e AREAS COGNITIVAS QUE SE AFECTAN Y DEBEN
EVALUARSE EN EM

De la misma forma que ocurre con otros sintomas de la
EM, las dificultades cognitivas varian mucho de una
persona a otra.

Entre los aspectos cognitivos que se ven afectados esta la
atencién, el procesamiento de informacion, funcion
ejecutiva, velocidad de procesamiento y memoria a largo
plazo.
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o S
El procesamiento de informacion, la memoria visual y 12 weiicn..
memoria a largo plazo suelen ser las que mas se ven
afectadas ComUnmente- (Chiarava"oti & DeLUCa, 2008)

o Memoria a Largo Plazo
Es la habilidad de aprender nueva informacion y
recordar esa informacion mas tarde en el tiempo. La
memoria a largo plazo es una de las funciones que
mas se ve a afectada de las funciones cognitivas
5 durante la Esclerosis Multiple, entre un 40-65% de los
pacientes presentan dificultades.
Los pacientes con Esclerosis Multiple requieren de
mayor repeticiones de la informacion para alcanzar
criterios de aprendizaje y una vez la informacion fue
adquirida, recuerdan y reconocen de la misma forma
que pacientes sanos o0 de control. (Chiaravalloti & DeLuca, 2008)
Algunas personas afectadas por la EM también
refieren que necesitan mas tiempo y mas esfuerzo para
identificar las cosas que deben recordar.

o Procesamiento de Informacién
Es la habilidad de mantener y manipular informacion
en el cerebro en un corto periodo de tiempo (memoria
de trabajo) y la velocidad con la que cada una procesa
esa informacion (velocidad de procesamiento). La
reduccion en la velocidad de procesamiento de

informacion es el mas comun deficit cognitivo de la EM.
(Chiaravalloti & DelLuca, 2008)
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Esto puede observarse cuando las personas tienen
mayores dificultades para mantener la concentracion
durante un periodo largo de tiempo o les cuesta no
perder el hilo de lo que estan haciendo si les
interrumpen. También puede resultarles mas dificil
estar atentos a mas de una tarea a la vez.

o Funciones Ejecutivas
Se refiere a las habilidades cognitivas que se necesitan
para llevar a cabo direccion de comportamiento y la
adaptaciéon conforme el cambio y la demanda. Esto
incluye la habilidad de elaborar un plan, anticipar lo que
vendra y responder apropiadamente. (Chiaravalioti & DeLuca, 2008)
Las personas experimentan dificultades en la
planificacion de sus actividades, en la resolucién de
problemas y en la toma de decisiones. Saben
perfectamente lo que quieren hacer, pero tienen
dificultades para saber por ddbnde empezar o bien para
seguir los pasos necesarios para conseguir su objetivo
en el orden adecuado.

o Funciones visual perceptual
Esta funcion no solo incluye el reconocimiento de un
estimulo visual, sino también la habilidad de percibir las
caracteristicas de ese estimulo precisamente. Mas de
un cuarto de personas con EM podrian tener

deficiencias en las funciones visuales perceptivas.
(Chiaravalloti & DelLuca, 2008)
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IGsss

PRUEBAS FACTIBLES PARA LA EVALUACION ...

Guatemalteco
de Seguridad Social

NEUROPSICOLOGICA DEL PACIENTE CON EM DENTRO
DEL IGSS

Debido al numero de pacientes que se atienden hoy dentro de
la institucion y el corto tiempo que se tiene para trabajar con
cada uno de ellos se buscé una bateria de pruebas que| Vv
puedan ser aplicables en un tiempo corto, pero que al mismo
tiempo logren evaluar la mayoria de los dominios cognitivos
que afectan en la esclerosis multiple, con la finalidad de poder
brindar una evaluacién asertiva.

Dos pruebas que cumplen con estos criterios son:

1. Cuestionario de Pre-screening de Bennedict, Multiple
Sclerosis Neuropsychological Screening
Questionnarie” (MSNQ)

2. (Brief International Cognitive Assessment for MS)
BICAMS

e MSNQ:

El MSNQ, esta conformado por 15 preguntas que el
paciente con EM junto con una persona cercana,
considerada “informante” deben contestar. La duracion del
mismo se estima en aproximadamente 5 minutos. En su
version original los pacientes que presentan un puntaje en
sus respuestas por encima de un punto de corte pre-
determinado numérico de 27, serian aquellos en los que la
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sospecha de DC es elevada y por lo tanto, se les deberia

realizar la Bateria de diagndstico especifica. (vanott, Evaluacion
Neuropsicologica en EM, 2008)

Dada la ausencia de herramientas de tamizaje, que le
permitan al médico neurdlogo identificar a los pacientes
que podrian beneficiarse con un estudio neuropsicolégico
mas extendido. En Argentina se realizé un estudio
multicéntrico para validar el MSNQ, instrumento que
mostro alta sensibilidad (0.91) y especificidad (0.80),
mostrando que es un instrumento util para identificar
pacientes con posible riesgo de deterioro cognitivo. (vanott.

Evaluacion Neuropsicologica, 2008

BICAMS

Es una herramienta de evaluacion internacional para
monitorear la funcidon cognitiva de los pacientes con
Esclerosis Mumple (Vannoti, Smerbeck, Benedict, & Caceres, 2016)

o Especificaciones:

» Es una prueba realizable en 15-25 minutos

* No necesita ningun equipo especial (lapiz, papel y
cronémetro)

= Facil de tomar en la practica clinica cotidiana

= Puede ser aplicado por profesionales de la salud




= Esta compuesta por 3 Test de evaluacion

a. Symbol Digit Modalities Test (SDMT): Se
evalua atencion, velocidad de procesamiento de
informacion, funciones ejecutivas, memoria de
trabajo

b. California Verbal Learning Test -2 Ed.(CVLT):
Se evalua memoria verbal, fluencia verbal,
fijacion de informacién

c. Brief Visuospatial Memory Test (BVMTR): Se

evalla memoria visuo espacial (12) (Vannot
Smerbeck, Benedict, & Caceres, 2016)

1. Test de Simbolos y Digitos (SDMT)
El test consiste en convertir simbolos con forma de
figuras geométricas en numeros a partir de una
clave establecida. La clave va del numero 1 al 9. Se
realiza en un tiempo de 90 segundos.

Se le brinda al paciente una cartilla con la clave
establecida y en el tiempo determinado debe ir
contestando cada uno de los simbolos que formas
la prueba.

Se califica contando las respuestas correctas, el
total proporciona el resultado en bruto.

2. Test de Fluencia Verbal de California (CVLT)
Durante este test el evaluador lee un listado de 16
palabras, al terminar el paciente debe de repetir el
mayor numero de palabras que recuerde sin
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importar el orden. Se realizan 5 intentos con la
misma dinamica. No tiene tiempo establecido.

Se califica sumando el total de las palabras
recordadas durante los 5 intentos.

3. Test de Memoria Viso Espacial (BVMTR)

Para la realizacién de esta prueba se cuenta con
una plantilla en donde hay 6 dibujos. Se le explica
al paciente que se le mostrara la plantilla durante 10
segundos, en donde debe de memorizar los dibujos
vistos para luego dibujarlos de la forma mas exacta
posible. Se realizan 3 ejercicios de la misma forma.
No cuenta con tiempo establecido.

Se va calificando cada imagen de forma individual,
tomando en cuenta exactitudes de imagen en
proporciones, tamafio y espacio. Se suman los
punteos de cada una las imagines de los 3 intentos.

Después de la valoracion de cada una de estas
pruebas y detectando las areas en que el deterioro
cognitivo es mas evidente se podrian realizar pruebas | vV
mas especificas que complementen el diagndstico,
esto tomando en cuenta el tiempo y recursos con los
que cuente la institucion.

Seria pertinente recomendar agregar algunos test que
nos puedan ayudar a detectar otras areas que estan
siendo afectadas en el paciente como son el area
afectiva y el area social.
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Se podrian aplicar:

a. Inventario de Depresion de Beck (BDI) v
b. Escala de Sobrecarga del Cuidador
c. Evaluacién de Calidad de Vida

e BENEFICIO DEL USO DE TECNICAS DE
REHABILITACION COGNITIVA

La EM tiene caracteristicas especificas que deberemos
tener en cuenta al abordar el tratamiento rehabilitador. Es
una enfermedad progresiva con un curso fluctuante e
1. | imprevisible que hasta la fecha no tiene un tratamiento
curativo. Existe un potencial de recuperacion espontanea,
sobre todo en las fases iniciales de la enfermedad y es por
eso que si se toman medidas a tiempo y el paciente recibe
el apoyo necesario podran generarse beneficios. Por otro
lado, vamos a encontrarnos con el efecto acumulativo de
multiples lesiones a diferentes niveles, variables en cada
paciente y momento evolutivo, que en su conjunto
determinaran una multiplicidad de déficit que variaran el
grado de discapacidad y minusvalia. (Terre-Boliart & Orient-Lopez, 2007)

Hay que recordar que es una patologia con un enorme
impacto en el paciente, la familia y la sociedad; que afecta
al estado emocional, las relaciones personales, el empleo | V
y la interaccion social. Si se logra generar un tratamiento
rehabilitador desde los primeros indicios de deterioro
cognitivo pueden llegar a generarse grandes cambios
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positivos en la vida del paciente y de su familia; ya que
se lograra que el paciente acepte las dificultades por las
que esta atravesando o las que en un futuro puede
llegar a experimentar y se empodere de su tratamiento,
asi como se le brindaran herramientas a la familia
quienes muchas veces son el ente rehabilitador que
mas cercano esta al paciente.

Si se logra establecer que hay deterioro cognitivo y se
interviene de manera multidisciplinaria la evolucién
positiva del paciente sera mas factible, asi como también
servira a retrasar el deterioro cognitivo incipiente.

e OBJETIVOS DE LA REHABILITACION COGNITIVA

Globalmente los objetivos terapéuticos en esta
enfermedad seran mejorar los episodios agudos, frenar la
progresion de la enfermedad (mediante farmacos
inmunomoduladores e inmunosupresores), el tratamiento
de los sintomas y las complicaciones. Integrado vy
coordinado con todos estos tratamientos debemos situar
el tratamiento rehabilitador, entendiendo la rehabilitacion
como un proceso en el que, mediante la utilizacion
combinada y coordinada de medidas médicas, sociales,
educativas y vocacionales, ayudamos a individuos con
deficiencias para  conseguir su maximo nivel de
funcionalidad y a integrarse en la sociedad mejorando asi
su calidad de vida.

1a
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El tratamiento rehabilitador se centrara en las
5 consecuencias de la enfermedad mas que en el
diagndstico médico y el objetivo fundamental sera prevenir
y reducir las deficiencias, aunque en algunas ocasiones
también puede minimizar el DC. (rere-oian & orentLopez, 2007)

Las medidas de rehabilitacién se deben considerar en una
fase temprana de la enfermedad para mantenimiento de
capacidades funcionales y reducir el riesgo de progresion
de la discapacidad. Asignacion a las intervenciones
especificas y el establecimiento de la rehabilitacion
dependen de factores especificos de la enfermedad
personales y objetivos especificos. (Beers &J,2014)

Buscara:

o Retrasar el deterioro cognitivo

o Mejorar el rendimiento cognitivo y funcional

o Evitar la desconexién del entorno y fortalecer las
relaciones sociales

o Dar seguridad e incrementar la autonomia personal del

paciente

o Minimizar el estrés y evitar reacciones psicoldgicas
anomalas

o Incrementar la autonomia personal en actividades
cotidianas

o Aumentar la calidad de vida del paciente y de su
familiares/asistentes
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La rehabilitacién neuropsicoldgica pretende minimizar los
efectos del déficit cognitivo causados por la EM a través| v
de:

El ejercicio de las habilidades que estan afectada

La reorganizacion de las funciones cognitivas

La optimizacién del uso de las habilidades conservadas

El entrenamiento en formas alternativas de llevar a cabo

las tareas habituales, es decir estrategias

compensatorias

o El apoyo emocional para facilitar el proceso de
adaptacion a la nueva situacion

o EIl asesoramiento y el apoyo a los familiares y a las

personas del entorno proximo.

o O O O
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TRATAMIENTO REHABILITADOR

e Evaluacién de Marcha en EM

La marcha es una actividad que se ve directamente
afectada en los pacientes que viven con Esclerosis
Multiple. Su patron se ve afecto y su velocidad
disminuida, en la medida que el paciente se encuentra en
crisis. Es importante contar con una prueba basal y cada
vez que tenga cita o presente un brote debera hacerse la
medicion en base a su nivel de independencia.

Prueba de 6 minutos (6MWT) (casos leves)

Prueba de 2 minutos (2MWT) (casos moderados)

Gait Cycle

Stance




Con frecuencia en casos de alta dependencia el paciente no
es capaz de movilizarse sin equipo de autoayuda (silla de
ruedas, andadores, muletas)

e 2MWT (Examen de marcha de dos minutos)

Que el paciente camine todo lo que pueda avanzar
durante 2 minutos, pueden utilizar su equipo de
autoayuda, tomar en cuenta su independencia entre cada
evaluacion, no debe ser apoyado con asistencia fisica
para medir la capacidad.

El monitoreo ambulatorio incluye aspectos de ambulacién
en la vida diaria, no evaluados en la clinica y deben ser
considerados como un resultado adicional para la

evaluacion de las intervenciones en la Esclerosis Multiple.
(Gijbels D, 2010)

Se recomienda incluir ejercicios enfocados en el
fortalecimiento del extensor y flexor de la rodilla en
pacientes con moderada disfuncién de la marcha en

quienes se busca mejorar la capacidad de marcha. (roekmans
etal., 2013)

e 2MWT o 6MWT:

Las pruebas de marcha que se proponen para la
evaluacion de pacientes con EM son: prueba de marcha

de 2 minutos y la prueba de marcha de 25 pies. ®- Gibels, Einde,
& Feys, 2011; Domien Gijbels et al., 2012)
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Tratamiento Rehabilitador Multidisciplinario luego de una ...-....
Recaida

Los pacientes que se debera referir a servicio de fisiatria para
manejo multidisciplinario estan e n los siguientes grupos:

e Pacientes que presenten algun grado de dependencia
(leve, moderada o severa)

e Pacientes en quienes a consecuencia de la enfermedad
requieren para sus actividades de vida diaria ajustes en
equipos de uso frecuente.

e Pacientes que utilicen equipo de autoayuda (bastones,
muletas, andadores, sillas de ruedas)

e Pacientes que cursen con complicaciones neurologicas
(debilidad  muscular, dolor, espasticidad, vejiga
neurdgena, intestino neurégeno, disfuncién sexual)

e Pacientes a quienes por situacién de discapacidad no
pueda continuar desempenandose en sus actividades
laborales habituales.

Tratamiento Rehabilitador en EM
e Tratamiento rehabilitador en etapa temprana

En esta etapa se brinda toda la educacién en relacion a la
prevencion primaria de discapacidad, en cada unidad el
meédico Rehabilitador o terapista fisico del equipo
multidisciplinario debera brindar orientacion al paciente
para realizar sus actividades fisicas, desde el estiramiento,
mejorar la capacidad respiratoria y mantener la capacidad
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funcional, brindando programas individualizados en base
a la capacidad del paciente.

e Tratamiento en prevencioén primaria

Se educa al paciente y al cuidador en las posiciones
correctas al estar sentado, acostado y ambulando al nivel
que se encuentre. Se fortalecen los entrenamientos en
traslados, se previenen contracturas y se explica el masaje
sedativo y para estiramiento de grupos tendinosos de
articulaciones de extremidades comprometidas.

La terapia ocupacional en esta fase es vital para mantener
al maximo las actividades laborales e independencia
funcional en AVD.

Se fortalece la actividad aerdbica para que tanto la fatiga
como la debilidad muscular, tengan un bajo impacto
cuando se encuentre en brote o crisis.

Al estar en cama, movilizar cada 3 horas en el dia y cada
4 horas por la noche y realizar masaje estimulante en
puntos de presion 6sea y colocar ortesis, bloqueos y todo
lo que sea necesario para garantizar la buena posicién en
el lecho.

En silla de ruedas utilizar sillones de silicon o antiescara
para disminuir el impacto de prominencias oéseas y
desarrollo de areas de presiéon. Que la silla o andador sea
ergondmico y que permita su independencia utilizando la
capacidad residual del paciente.
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e Tratamiento en discapacidad secundaria

Apoyo directo en el seguimiento integral de correccion de
deformidades, brindar la mayor independencia en AVD y
que todas los dispositivos y ortesis que sea necesario
utilizar sean ergondmicos y a medida. En esta fase es
necesario uso de Toxina Botulinica para mejorar la
funcionalidad de extremidades superiores y combinar con
oOrtesis de buena posicion y dinamicas si fuera necesario.

Si es necesario referir a ortopedia para correcciones
tendinosas, trasposiciones, artrodesis o lo que pueda
mejorar la funcionalidad del paciente.

En caso de Uulceras por presién, uso de colchones
antiescaras, uso de membranas hidrocoloides y todos los
alginatos, lasser y productos que favorezcan Ila
recuperacion de dichas lesiones para disminuir el reposo,
situacion que disminuye capacidad vital.

e Tratamiento de discapacidad severa

Lo indicado es un abordaje integral que luego de una
valoracion por todos los integrantes del equipo
multidisciplinario, cada uno brinde las recomendaciones
tanto para modificaciones en hogar, entorno y ajustes
razonables que permitan al paciente tener calidad de vida,
para favorecer su independencia funcional al maximo de
su potencial y remanentes, segun la severidad y
cronicidad de las lesiones.
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Integrantes del equipo multidisciplinario

La rehabilitacion integral debe incluir una valoracion BIO-
PSICO-SOCIO-LABORAL, el equipo debe incluir por lo
menos:

Médico Rehabilitador

Médico Neurdlogo

Médico Psiquiatra

Médico Nutridlogo

Médico Urdlogo

Médico Ortopedista

Médico especialista en valoracion de incapacidades
Terapista Fisico

Terapista Ocupacional

Terapista del Lenguaje

Psicdlogo

Reorientador ocupacional

Reubicador laboral

Trabajador Social

Enfermeria rehabilitativa

Cuidadores

Paciente

Técnico ortesista

Personal administrativo (Registros Médicos)
Patrono

Cada uno participara en las juntas multidisciplinarias o
interconsultas segun corresponda administrativamente. Se
compartiran los objetivos de tratamiento, que se comparten
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con las metas del paciente quien es el centro de todo el
equipo, de cuyas metas y capacidades se montaran cada uno
de los programas de los integrantes del equipo.

Se realizaran juntas multidisciplinarias de manera periddica y
al llegar a un punto de no mejoria (caso estacionario) tomar
cada una de las conductas en funcién de la mejor condicion
socio econémica del paciente, para no exponerlo a riesgos y
lograr que se encuentre en el medio productivo la mayor parte
del tiempo.

LA INCIDENCIA Y LA PREVALENCIA DE TRASTORNOS
PSIQUIATRICOS EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La comorbilidad psiquiatrica se asocia con menor calidad de
vida, mayor fatiga y reduccion de la adherencia a la terapia
modificadora de la enfermedad en la Esclerosis multiple.

Entre los estudios poblacionales, la prevalencia de la
ansiedad fue del 21,9%, mientras que fue del 14,8% para el
1a| abuso de alcohol, del 5,83% para el trastorno bipolar, el
17,4% para la depresion, 2,5% para el abuso de sustancias y
4,3% para la psicosis.Marieetal. 2015)

De esta forma se confirma que la comorbilidad psiquiatrica,
particularmente la depresion y la ansiedad, son comunes en
la EM. Sin embargo, la incidencia de comorbilidad psiquiatrica
sigue siendo poco estudiada. Marie etal., 2015)

La comorbilidad psiquiatrica se asocia con menor calidad de
vida, mayores niveles de fatiga y menor adherencia a la
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terapia modificadora de la enfermedad en la EM. Por lo tanto,
una comprension clara del riesgo de desarrollar estas
condiciones y su prevalencia en las poblaciones establecidas
es necesaria_ (Marrie et al., 2015)

Se reconoce que la depresion y, en menor medida, la
ansiedad afectan mas a la poblacién de EM que la poblacién
general. Sin embargo, muchos estudios que han evaluado la
prevalencia de estas afecciones han sido basados en la
clinica, creando posibles sesgos de seleccion. Las
estimaciones de prevalencia para el trastorno bipolar y la
psicosis han sido variables y la literatura es inconsistente con
respecto a la frecuencia relativa de estas condiciones en la
poblacién de EM frente a la poblacion general. Marie etal. 2015)

1a

La comorbilidad psiquiatrica ha sido reconocida desde hace
tiempo como una preocupacion en la poblacion de EM.
Particularmente cierto para la depresion y la ansiedad, cada
uno de los cuales afecta a mas del 20% de la poblacién. La
prevalencia de comorbilidad psiquiatrica es alta incluso en el
momento del diagndstico de EM y se eleva a lo largo de la
enfermedad. Ademas, la depresion, la ansiedad y el trastorno
bipolar ocurren de forma sustancialmente mas frecuente en la
poblacion de EM que en la poblacion general. (Marrie etal,, 2015)

La asociacion de comorbilidad psiquiatrica y EM puede
reflejar varios factores. En primer lugar, en la poblacién
general, existen relaciones bidireccionales entre la depresion,
la ansiedad y la funcion inmune. La depresion, por ejemplo,
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puede ocurrir en respuesta a cambios inmunologicos e
inﬂamatorios_ (Haapakoski, Ebmeier, Alenius, & Kivimaki, 2016)

En segundo lugar, las anomalias cerebrales estructurales
medidas por atrofia cerebral y lesiones cerebrales asociada
con la depresion en la EM. En algunos pacientes la psicosis
se ha atribuido a lesiones cerebrales en el Iobulo
tempora| _(Sundram et al., 2010)

En tercer lugar, la depresién o la ansiedad pueden constituir
una respuesta general a una enfermedad croénica.

En cuarto lugar, las terapias modificadoras de la enfermedad
y sintomaticas utilizadas para tratar la EM pueden causar
depresion o ansiedad. Finalmente, los factores de riesgo
psicosocial también juegan un papel en la comorbilidad
psiquiatrica en la EM. Marrie etal. 2015)

Debido a la comorbilidad de ansiedad y depresion y a la forma
como afecta la calidad de vida de pacientes con EM
sugerimos se consulte la GPC-BE No. 10 para el manejo de
la depresidn, y la GPC-BE No. 16 para el manejo del trastorno
de ansiedad del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social
IGSS.
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5. ANEXOS

Anexo No. 1: MSNQ

NOMBRE:

FECHA: INSTRUCCIONES: Las siguientes preguntas
son acerca de problemas que Ud. podria experimentar. Califica que
tan frecuente se presentan y que tan severos son. Basa tu
calificacion en como te has sentido en los ultimos 3 meses.

Coloca una marca en la casilla que considere adecuada para su

Caso.
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1. ¢Te distraes facilmente?

2. ;Tedesconcentras de lo que
estds pensando cuando
escuchas hablar a alguien
mas?

3. ¢Ereslento cuando tratas de
resolver un problema?

4. ;Olvidas tus citas?

5. ¢Olvidas lo que acabas de
leer?
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6. ¢Tienes problema relatando
programas de television
vistos recientemente?

7. ¢Necesitas que te repitan las
instrucciones?

8. ¢Tienes que recibir
recordatorios para realizar
tareas?

9. (;Olvidas encargos que
habian sido planificados?

10. ¢ Tienes dificultad
respondiendo preguntas?

11. ¢ Tienes dificultad haciendo
dos cosas al mismo tiempo?

12. ¢ Pierdes el sentido de las
conversaciones?

13. ¢ Tienes dificultad
controlando tus impulsos?

14. s Sueles reirte o llorar por
poca cosa?

15. ¢Hablas excesivamente o te

enfocas mucho en tu propio
interés?




Anexo No. 2: SDMT
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Anexo No. 3: CVLT

Nombre:

Consigna:
1° intento: “Le voy a leer una lista de palabras. Escuche con atencion. Cuando haya acabado

quiero que me la repita lo mejor que pueda. No importa el orden en que me repita las palabras.
Lo importante es que se acuerde de tantas como pueda. /Esté listo(a)?

2° intento: “Le voy a repetir la lista de palabras. Otra vez quiero que me repita

tantas palabras como pueda en cualquier orden. Acuérdese de repetir las palabras que ya me

dijo la primer vez."
3° 3 5° “Le voy a repetir otra vez la misma lista de palabras. Una vez més, quiero que me

repita todas las palabras que pueda en cualquier orden incluyendo las que ya me ha dicho
antes.”

LISTAA 1 2 3

PIANO
ELEFANTE
CAMISA
CABEZA
LEOPARDO
VIOLIN

PIE
POLLERA
DEDO
0S0
VESTIDO
TROMPETA
|RINOCERONTE
ABRIGO
OREJA
TAMBOR

Total de palabras ensayos 1-5:
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Anexo No. 5: DISFAGIA

e RECETAS:

Hay paginas web para todo. Aqui incluimos algunas con
recetas especialmente pensadas para personas con
disfagia:

o http://webosfritos.es/2012/02/recetas-de-comida-
triturada-para-enfermos-cronicos/

o http://sancyd.es/comedores/discapacitados/menu.dieta
.disfagia.php

o http://www.ehowenespanol.com/recetas-pacientes-
disfagia-manera_118768/

e PRAXIAS BUCOFONATORIAS:

Conviene realizar estos ejercicios todos los dias durante
10 minutos después de los masajes faciales.

Se recomienda realizarlos primero delante de un espejo
pequefo para tener mayor control de los movimientos y
asi poder corregirlos. Deben realizarse en secuencia como
se indica a continuacion.
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e PRAXIAS LINGUALES (repeticiones de tres)

Lengua hacia arriba.

Lengua hacia abajo.

Lengua arriba-abajo.

Lengua hacia los lados (derecha-izquierda).

Con la punta de la lengua acariciar el labio superior en

ambos sentidos.

Con la punta de la lengua acariciar el labio inferior en

ambos sentidos.

7. Recorrer con la lengua los labios.

8. Con la lengua tocar los incisivos superiores.

9. Con la lengua tocar los incisivos inferiores.

10.Doblar la lengua hacia arriba y hacia abajo.

11.Con la punta de la lengua llevarla a la cara anterior y
posterior de los dientes superiores.

12.Tocar el paladar lo mas atras posible con la lengua.

13.Claqueo o chasquido.

14.Empujar con la punta de la lengua los incisivos

superiores e inferiores.

ok wN =

@

e PRAXIAS LABIALES:

Extender los labios ensenando los dientes.
Hacer gesto de silbar.

Sonreir forzadamente.

Hacer gesto de silbar y llevarlos a izquierda y
derecha.

N -
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Meter los labios entre los dientes y moverlos hasta
qgue no se vean los bordes rojos.

Morder el labio superior.

Morder el labio inferior.

Vibrar los labios.

Silbar.

PRAXIAS DE MANDIBULA

w

. Hinchar los carrillos y apretar los labios impidiendo que

salga el aire (dar golpe en la mejilla para que salga el
aire de forma explosiva).

Abrir la boca despacio y cerrarla rapidamente.

Abrir la boca rapidamente y cerrarla despacio.
Hinchar ambos carrillos




PERSONA QUE VIVE CON ESCLEROSIS MULTIPLE (EM)

No importando la severidad de las secuelas, la habilidad o
incapacidad que pueda presentar la persona que vive con EM,
sin que sea determinante la severidad de las mismas, es
necesario que se realice actividad fisica de manera regular,
para prevenir enfermedades que se pueden desarrollar por la
falta de la misma.

Pretendemos brindar una guia que permita comprender los
conceptos basicos y la manera segura de realizar los
ejercicios de estiramiento y de movilidad, para las
extremidades y tronco, para el logro de objetivos de la
prevencion de enfermedades y promocion de mejora continua
de condicion de salud, vamos a mencionar cinco categorias
importantes que debemos tener en cuenta:

1. FLEXIBILIDAD: Util para prevenir al rigidez, disminucién
de los rangos de movimiento, la debilidad muscular,
disminuir el impacto de la espasticidad. Lo que hacemos
es estirar bien los musculos y tendones mientras se puede
movilizar la articulacion.

2. FORTALECER: Para mejorar la fuerza muscular que cada
musculo posee, se incrementa por medio del movimiento
de una extremidad contra la gravedad, levantar pesas,
ejercicios resistidos. Contribuye significativamente para
disminuir la fatiga muscular.

3. RESISTENCIA: Los ejercicios aerdbicos permiten que lo
cardiovascular mejore su resistencia, disminuya los
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riesgos cardiovasculares, mejora control de colesterol y
mantener un peso adecuado. Caminar, bicicleta, eliptica,
step, natacion, entre otros pueden ayudar a mejorar la
resistencia.

4. EQUILIBRIO Y COORDINACION: Cuando hacemos
movimientos ritmicos con las extremidades, no permite
mejorar la calidad del movimiento y se optimiza la calidad
del mismo, pueden requerir el apoyo de un asistente.

5. RELAJACION: Permiten bajar la tensién muscular, se
hacen de manera estructurada. Reduce la tensién fisica y
mental.

RECOMENDACIONES GENERALES AL HACER
EJERCICIOS:

1. Use ropa comoda que no le limite su movimiento.

2. Evitar ambientes muy calidos, si fuera necesario tomar
una ducha fria unos 10 minutos o pafios, antes de iniciar
la actividad.

3. Si hay dolor no continuar la actividad.

4. Informar a terapeuta, médico, enfermera o asistente si el
dolor persistiera.

5. No forzar ninguna parte del cuerpo.

6. Trabaje despacio, dar tiempo a los musculos para
recuperarse. Sise forza un movimiento inadecuado puede
empeorar la espasticidad.

7. Todo estiramiento debe mantenerse un maximo de 60
segundos, luego regresar a la posicion original.
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menos débil, para trabajar el otro.

9. Respiracion debe ser ritmica y descansar los musculos
cada 60 segundos.

10.Tomar agua de manera constante para evitar el
sobrecalentamiento o deshidratacion.

11.Buscar la mejor hora para hacer los ejercicios segun cada
persona.

12.Evita la exposicidn prolongada al sol, usar siempre
proteccion solar y gorra, para evitar otras lesiones.

EJERCICIOS DE LA CABEZA Y CUELLO

e Precauciones:

NO realizar estas actividades si se ha diagnosticado o

presenta:

o Veértigo: Una sensacion de mareo o de sentir que la
“habitacion se esta moviendo.” Si este movimiento le
causa nausea deje el ejercicio inmediatamente e
informe a su médico o terapeuta.

Una sensacion de hormigueo o sensacion eléctrica en
el dorso o las extremidades al momento de inclinar el
cuello. Si siente esta sensacion, deje el ejercicio e
informe a su médico o terapeuta.

Ejercicio 1:
Incline la cabeza hacia atras (ver hacia arriba). Hagalo
despacio; no mueva la cabeza repentinamente hacia atras.
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Los hombros siempre deben estar bajos y relajados. Incline
la cabeza hacia adelante ver hacia abajo). Repita 2 a 3 veces.

N
;/\\ . )
Ejercicio 2:

Incline la cabeza de manera que la oreja llegue al hombro.
Repita 2 a 3 veces.

Ejercicio 3:
Gire la cabeza para mirar sobre el hombro.
Repita 2 a 3 veces.

2 s
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EJERCICIOS DE HOMBROS M
Ejercicio 1:

Posicion Inicial: Acuéstese de espalda, brazos a los lados,

con las palmas de la mano hacia arriba. Levante un brazo

sobre la cabeza (como al pedir la palabra), manteniendo el

codo y el antebrazo recto. Mientras esta en esta posicion,
respire profundamente y expire una vez en forma ritmica.

Baje el brazo a la posicidén original como comenzo y repita 2-

3 veces. Repita el ejercicio con el otro brazo.

Ejercicio 2:

Posicion Inicial: Acuéstese de espalda con los brazos a los
lados. Gire las almas hacia arriba. Estire un brazo al lado recto
y levantelo recto hacia afuera hasta que llegue al lado de su
cabeza (como un movimiento de titere). Vuelva el brazo a la
posicion original y repita 2-3 veces. Repita con el otro brazo.
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Ejercicio 3:

Posicion Inicial: Acuéstese de espalda con un brazo estirado
al lado y su codo doblado a 90 grados. Gire la palma hacia
abajo. Levante el antebrazo en forma de arco hasta que la
mano toque la cama del otro lado. Suavemente vuelva a la
posicidn en que empez0o, palma tocando la cama.

Repita 2-3 veces. Repita el ejercicio con el otro brazo.
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Ejercicio 4: e
Posicion Inicial: Derecho o sentado en una silla. Mueva el

brazo hacia atras, manteniéndolo recto como si buscara algo

en el bolsillo de atras. Deje que el antebrazo cuelgue. Vuelva

el brazo a la posicién original. Repita 2-3 veces. Repita con el

otro brazo.

Ejercicio 5:

Empiece recostado con los brazos al lado, a la orilla de la
cama. Mueva el brazo sobre la cabeza. Vuelva el brazo a la
primera posicién (brazo recto). Con el brazo a la altura del
hombro, levante el brazo recto hacia el techo, levantando el
hombro. Eche el brazo y hombro hacia atras hasta que el
hombro quede plano sobre la cama. Mueva el brazo hacia
afuera hasta sobre pasar la cabeza. Vuelva el brazo a la
posicion inicial (brazo recto). Con el brazo extendido recto al
nivel del hombro, mueva el brazo lo mas posible hacia el
suelo. Vuelva el brazo a la posicién como comenzé. Extienda
el brazo recto al nivel del hombro. Lleve el brazo sobre el
cuerpo hacia el hombro opuesto, hasta que se levante el
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hombro del brazo.  Vuelva a la posicion inicial, con los dos
brazos rectos. Repita todos las pasos anteriores con el otro

brazo.
= ~
ere _ M
I
Primero Segundo
@:Zﬁ;: [&
Tercero Cuarto
2// Y %
Sexto
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EJERCICIOS DEL CODO Y DEL ANTEBRAZO M
Ejercicio 1:

Acuéstese en la cama o sobre una colchoneta, brazos al lado,
palmas hacia arriba. Manteniendo el codo sobre la cama o
colchoneta, lleve la mano hacia el hombro lo mas que pueda.
Sostenga esta posicidn. Vuelva a la posicidén original. Repita

3 veces para cada lado.

Ejercicio 2:

Acuéstese de espalda con los brazos al lado, las palmas hacia
el costado.

O siéntese en una mesa con el antebrazo sobre la mesa.
Levante el antebrazo recto. Si esta recostado, mantenga el
codo y el brazo superior tocando la cama. Suavemente gire
la mano, la palma hacia su cara, luego la palma hacia afuera.
Repita 2-3 veces. Repita el ejercicio con el otro brazo.
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EJERCICIOS DE LA MANO Y DE LA MUNECA

Ejercicio 1:

Doble los dedos hacia la palma (haga un pufio). Estire los
dedos.

Ejercicio 2:

Doble todas las articulaciones del pulgar. Descanse el pulgar.

Ejercicio 3:

Separe los dedos (extienda los dedos). Junte los dedos.

it
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Ejercicio 4: e
Con la palma hacia arriba, mueva el pulgar hacia arriba. Doble
el pulgar. Mueva el pulgar hasta que toque el dedo meifique.

Tercero

Ejercicio 5:
Con la mano plana, manteniendo el brazo inmovil, gire la
mano hacia la izquierda, luego hacia la derecha.
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Ejercicio 6:

Doble la mufieca de manera que la palma llegue hacia el
antebrazo. Enderece la mufieca a su posicion neutral. Doble
la mufieca en la otra direccién para que la mano llegue hacia

el antebrazo.
Primero Secundo

o

Tercero

Ejercicio 7:

Empiece con el brazo y mufieca en una posicion comoda, los
dedos apuntando hacia el techo. Doble solamente los nudillos
grandes de los dedos, haciendo una plana. Suba los dedos
rectos. Trate de mantener la mufeca relajada.

~
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EJERCICIOS DEL TRONCO Y DE LA CADERA

Ejercicio 1:

Siéntese en una silla o a la orilla de la cama, con los pies
tocando el suelo.

Doble la cadera levantando la rodilla hacia el pecho.
Mantenga ésta posicion, luego vuelva a poner el pie en el
suelo. Repita.

Ejercicio 2:

Enderece la rodilla levantando un pie. Vuelva a la posicion con
la rodilla doblada.
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Ejercicio 3:
En posicion boca abajo, doble la rodilla. Vuelva a la posicion
original.

Ejercicio 4:

En posicion de espalda, gire la pierna de manera que los
dedos del pie apunten hacia afuera de la otra pierna. Gire la
pierna de manera que los dedos del pie apunten hacia la otra

pierna.

Ejercicio 5:

Con las piernas juntas y rectas, extienda las piernas para que
estén separadas y vuelva a la posicién neutral. O extienda una
pierna primero y vuelva a la primera posicion.
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Ejercicio 6: b
Doble una pierna, manteniendo el pie plano sobre la
colchoneta. Suavemente levante la otra pierna a unas 20 a 25
centimetros de la colchoneta sin doblar la rodilla. Baje la

pierna despacio y repita.

Ejercicio 7:

Recostado sobre su espalda, levante una rodilla y presidnela
sobre el pecho mientras mantiene la otra pierna recta sobre el
suelo o la cama. Si este estiramiento es muy dificil, mantenga
el muslo detras de la rodilla con las dos manos. Si todavia le
sigue siendo dificil, ponga una pierna plantada en el suelo y
suavemente resbale el talon hacia los gluteos. Repita cada
lado.
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Ejercicio 8:

Recostado sobre su espalda con las rodillas dobladas y los
pies plantados, baje las rodillas suavemente de lado a lado.
La idea es estirar el tronco y la cadera, sin que las rodillas
toquen el suelo o la cama.

Ejercicio 9:

Estire una rodilla primero y luego la otra hacia el pecho para
estirar la regién lumbar. Después, baje un pie primero y luego
el otro para evitar una torcedura de la espalda.
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EJERCICIOS DE LA RODILLA, TOBILLO Y PIE

Ejercicio 1:

Doble el pie hacia arriba Doble el pie hacia abajo. Este
ejercicio debe hacerse despacio. Si siente como si fuera a
tener un espasmo, entonces repita el primer paso y mantenga
la posicion suavemente. Luego deje de hacer el ejercicio.

™~
N o
Ejercicio 2:

Mueva el pie con la planta hacia afuera. Mueva el pie con la
planta hacia adentro.

Yy g
Ejercicio 3:

Doble los dedos del pie hacia adentro. Extienda los dedos del
pie hacia arriba y atras lo mas que pueda.

i A

1
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Ejercicio 4:
Separe los dedos del pie. Junte los dedos del pie.

A S

Ejercicio 5:
Para hacer ejercicio de los dedos del pie y del pie, toma un
trapo del suelo con los dedos del pie y luego suéltalo.

%l\



EJERCICIOS PARA EL EQUILIBRIO Y
COORDINACION AL SENTARSE

Ejercicio 1:

Mantenga su equilibrio mientras deja los brazos sobre las
rodillas. Si es posible, levante una pierna, luego la otra, como
en el dibujo. Si no, puede mover el talon del pie hacia adelante
y hacia atras sobre el suelo.

_ ORRL

Con sus brazos a los lados y los codos doblados a 90 grados,
doble la mano derecha con la palma hacia arriba. Doble la
mano izquierda con la palma hacia abajo. Luego muévalas
simultaneamente para que la palma de la mano derecha dé
hacia abajo y la de la izquierda dé hacia arriba. Hagalo varias
veces en sucesion rapida.

e
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Ejercicio 3:

Empiece con las dos manos al medio del pecho. Levante un
brazo hacia arriba y hacia adelante mientras simultaneamente
estira el otro brazo hacia atras. Después vuelva a la posiciéon
original y repita el Ejercicio en la otra direccion. Trate de
repetir los dos movimientos 5 veces.

POSICIONES PARA MEJORAR EN CASO DE
ESPASTICIDAD

Espasticidad es la tension fuerte o rigidez de los musculos
debido a un creciente tono que se empeora cuando se estiran
o se mueven de repente. Sin embargo, el ejercicio, bien
hecho, es esencial para poder manejar bien la espasticidad.




Los siguientes consejos pueden resultar utiles:

de Seguridad Social

-

Evite posiciones que causen o empeoren la espasticidad.

2. Los ejercicios lentos que ayudan a estirar los musculos a
su mayor alcance pueden ayudar.

3. Tome en cuenta que mover un musculo espastico a una
nueva posicion puede causar mas espasticidad. Si esto
ocurre, deje pasar algunos minutos para que los musculos
descansen.

4. Mientras hace ejercicios, trate de mantener la cabeza
recta (no inclinada a un lado).

5. Si usa medicina anti-espastica, haga los ejercicios
aproximadamente una hora después de haber tomado la
medicina.

6. Debe verificar frecuentemente la dosis de la medicina anti-
espastica, debido a fluctuaciones en la severidad de la
espasticidad.

7. Repentinos cambios de espasticidad pueden ocurrir
cuando se contraen infecciones, lesiones en la piel, incluso
zapatos o vestimentas demasiado ajustadas.
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LAS MEJORES POSICIONES PARA LA ESPASTICIDAD

ESPASTICIDAD DEL FLEXOR

La Espasticidad del Flexor es muy comun en personas con
Esclerosis Multiple. Las caderas y las rodillas se mantienen
doblados con las caderas hacia adentro. Es menos comun
que las caderas y las rodillas estén hacia afuera.

Las rodillas estan flexionadas y los pies suelen estar
apuntando hacia abajo.

ESPASTICIDAD DEL EXTENSOR

La espasticidad del Extensor es menos comun. La cadera y
las rodillas se mantienen estiradas con las piernas bien juntas
o cruzadas con un pie apuntando hacia abajo.

Recuerde que debe evitar cualquier ejercicio que acentue la
posicion que Ud. sabe que esta asociada con su espasticidad.
Por ejemplo, si tiene espasticidad del extensor, digale al
ayudante que no le haga ejercicios que enderezcan la cadera
y la rodilla.

Es importante recordar que las posiciones que se describen
en esta seccion estan incluidas para que usted pueda reducir
la espasticidad. Si no logra reducir la espasticidad, consulte a
su médico o fisioterapeuta.




LAS MEJORES POSICIONES PARALAESPASTICIDAD

Situando su cuerpo de manera que pueda reducir la
espasticidad

Postura 1:

Acostandose boca abajo (posicion tendida) Esta es una
buena posicion si tiene espasticidad del flexor de la cadera y
de la rodilla. Recuerde de dejar pasar algunos minutos para
que los musculos de la cadera se relajen en esta nueva
posicion. Si es posible, deje que los dedos del pie y los pies
cuelguen a orillas de la cama para que el tobillo encuentre una
posicion neutral. Al mismo tiempo que descansa la cadera,
también descansaran los musculos del peroné.

Ew

Acostandose boca arriba (posicién supina) Si sus rodillas
tienen tendencia a doblarse hacia adentro, trate de poner una
almohada o toalla entre las rodillas. Témese el tiempo para
que las piernas se acostumbren y relajen en esta nueva

Postura 2:
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posicion. Una almohada debajo de las rodillas aumenta la
flexion de la rodilla y esto debe evitarse.

Postura 3:

Acostandose de lado (de costado) Esta es una excelente
posicion si las caderas y rodillas tienen tendencia a la
espasticidad extensor. En posicion de lado, doble la rodilla de
la pierna de arriba y deje que la rodilla de la pierna de abajo
quede estirada. También puede doblar una almohada o toalla
y colocarla entre sus piernas.




Postura 4:

Como corregir la cadera dirigida hacia afuera.

Las caderas y rodillas asumen posicion “de rana” debido a la
espasticidad, trate de acostarse de espalda. Ponga parte de
la almohada, o de una toalla grande (como de playa) bajo el
muslo (de cadera a rodilla). Luego, doble y ajuste la toalla o
almohada para que su cadera y rodillas se ubiquen en linea.
Las rodillas deben apuntar hacia el techo.
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6. GLOSARIO

de Seguridad Social

e Acinesia: falta, pérdida o cesacion del movimiento.

e Astrocitos: son células gliales, las mas abundantes en el
sistema nervioso central. Se originan de células de linaje
neuroectodérmico, asumen funciones de sostén,
fagocitarias y homeostaticas.

e Ataxia: signo clinico definido por la dificultad para la
coordinacion de los movimientos. Puede afectar
extremidades, tronco, mecanismo de deglucion, etc.

e Atencion: la capacidad que tiene alguien para entender.
Cualidad de la percepcion en donde se llega a distinguir
cuales son los estimulos mas relevantes y dandoles la
prioridad necesaria por medio del a concentracion.

e Es el mecanismo que controla y regula los procesos
cognitivos.

e Dedos Dawson: lesion ovoide que se extiende
perpendicularmente desde los ventriculos cerebrales y
que representa la inflamacién perivenular observada
usualmente en esclerosis multiple.

e Diplopia: visién doble.

e Funcién Ejecutiva: Son las habilidades cognitivas del
pensamiento que ayudan a la persona a planificar, fijar
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metas, responder a problemas y persistir en las tareas
apropiadamente. (DW & Meador, 1999)

e Memoria a Largo Plazo: se refiere a la habilidad de
aprender o recibir nueva informaciéon y recordarla o
utilizarla después de un tiempo. Esta comprobado que
entre el 40-65% de los pacientes muestran deterioro

cognitivo en la memoria de largo plazo. (Rao. Grafman, DiGiulio, & Wiley,
1993)

e Memoria de Trabajo: es la capacidad de mantener en la
mente los elementos que son relevantes para la tarea en
curso a medida que esta se esta realizando. Encargada de
mantener informacidén por cortos tiempos para llevar a
cabo una actividad, para relacionar algo nuevo con la
memoria de largo plazo o bien para mantener una
informacion mientras se realiza otra actividad. (Baddeley, 1992)

e Microglia: son células neurogliales con capacidad
fagocitaria, forman parte del sistema inmunitario del
sistema nervioso central. Se originan a partir de
precursores mesenquimales que penetran en el sistema
nervioso central.

o Mielitis incompleta: lesion medular de etiologia
inflamatoria que abarca parcialmente en un corte
transversal a la médula espinal en cualquiera de sus
segmentos.
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e Nistagmo: Es un movimiento involuntario, rapido y wmcmes
repetitivo de los ojos. Por la direccién en que se presenta
puede ser horizontal, vertical, rotatorio.

e Oftalmoplejia internuclear bilateral: causada por una
lesion del fasciculo longitudinal medio, se caracteriza por
dificultad para la aduccion del ojo hacia el lado afectado.
La aduccion en la convergencia no se ve afectada. En la
mirada hacia el lado sano puede observarse nistagmo.

e Parestesia: sensacion anormal de la sensibilidad que se
traduce en una sensacion de hormigueo, adormecimiento,
producida por lesion del sistema nervioso.

e Pirimidinas: Compuesto organico, similar al benceno y a
la piridina, forma parte estructural de los nucleétidos.

e Procesamiento Viso-espacial: La funcion Viso-espacial
incluye el reconocimiento de un estimulo visual y la
habilidad de percibir las caracteristicas de ese estimulo
correctamente. (Chiaravalioti & J, 2008)

e Signo de Lhermitte: es un sintoma pasajero y repetitivo
que se caracteriza por una sensacion de descarga
eléctrica que recorre la columna vertebral, se
desencadena con la flexion del cuello.
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e Sindrome de Susac: vasculopatia retino-cocleo-cerebral.
Caracterizado por la triada de encefalopatia, oclusion de
ramas ateriales retinianas e hipoacusia neurosensorial

e Velocidad de Procesamiento de Informacion: es el
ritmo en el cual usted recibe la informacién. La entiende y
comienza a responder. Basicamente tiene que ver con el
tiempo que a una persona le lleva a hacer una tarea, no
con el nivel de inteligencia. (OW & Meador, 1999)
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7. ABREVIATURAS

2D

3D
9HPT
Lm
ADN
AQP4
AVD
bid

BVMTR
CADASIL

CIS
CVLT
DC
DIR
DIS
DWI
EDSS
EM
EMCD
EMPP
EMRR
EMSP

2 dimensiones

3 dimensiones

9 hole peg test

micrometros

Acido desoxirribonucleétido
Antiacuaporina 4

Actividades de la vida diaria

Expresion en latin de dos veces al dia (bis
in die)

Test de memoria visuoespacial
Arteriopatia cerebral autosomica
dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia

Sindrome Clinico Aislado

Test de fluencia verbal de California
Deterioro cognitivo

Double Inversion Recovery
Diseminacion en Espacio

Diffusion weighted images

Escala de Discapacidad Extendida
Esclerosis Multiple

Esclerosis Multiple Clinicamente Definida
Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
Esclerosis Multiple Recurrente Remitente
Esclerosis Multiple Secundaria
Progresiva
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FME

IL

IM

IRM

v

LCR

LES

LMP

Ipm
MAGNIMS

NMO
Nmol
NMOSD

NO
Nrf2
OCT
RCT
RIS
RNFL
RVD
SC
SCT
SDMT

SNC
STIR

Farmaco Modificador de la Enfermedad
Interleucina

Intramuscular

Imagen por Resonancia Magnética
Intravenoso

Liquido Cefalorraquideo

Lupus Eritematoso Sistémico
Leucoencefalopatia multifocal progresiva
latidos por minuto

Magnetic Resonance Imaging in Multiple
Sclerosis
Neuromielitis Optica
nanomoles
Desérdenes del
Neuromielitis Optica
Neuritis 6ptica
Factor nuclear derivado de eritrocitos — 2
Tomografia de Coherencia Optica
Estudios controlados randomizados
Sindrome radioldgico aislado

Capa de fibras nerviosas de la retina
Receptores de vitamina D

Subcutaneo

Superficie corporal total

Symbol digit modality test, test de simbolo
digito

Sistema Nervioso Central

Inversion de recuperaciéon short-tau

Espectro de



TACMH

T25W

Ul
BICAMS

MSNQ

Trasplante de células madre
hematopoyéticas

Time of 25 feet walk, Tiempo para
caminar 25 pies

Unidades internacionales

Brief International Cognitive Assessment
for MS
Pre-screening de Bennedict, “Multiple

Sclerosis Neuropsychological Screening
Questionnarie
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