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PREFACIO

Dr. Jorge Martinez Cerrato
Neurologia, Neurofisiologia, Medicina Interna

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad cronica del
sistema nervioso central (SNC) que afecta fundamentalmente
a la poblacién joven con una multitud de sintomas y
signos neuroldgicos producto de lesiones desmielinizantes
diseminadas en tiempo y espacio. La historia clinica y el
examen fisico son muy importantes pero se requiere de
resonancia magnética y otros examenes para el diagnostico
y el seguimiento de la enfermedad. Es necesario un
tratamiento temprano para evitar las recaidas, el acaimulo de
nuevas lesiones, progresion de la discapacidad y el deterioro
cognitivo.

La Camara Nicaragiiense de Ciencias Neurologicas (CNCN)
y colaboradores externos han elaborado la presente guia
nacional con el fin de que sirva no solo para el conocimiento
dela esclerosis multiple sino para su diagnostico y tratamiento
adecuado. La guia estda compuesta de diferentes capitulos
elaborados por los autores quienes revisaron la literatura
meédica y posteriormente dichos capitulos fueron re-revisados
en pares y luego, se tuvo una segunda revision por el comité
editorial de las guias.

Agradezco al comité editorial de las guias conformado por
el Dr. Walter Diaz Neira, Dr. Octavio Duarte Sotelo, Dr. Luis
Garcia Valle y Dr. José Luis Giroud por su conocimiento,
tiempo y todo el esfuerzo dedicado en la revision de las
mismas.
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CAPITULO 1.
EPIDEMIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS
MULTIPLE EN NICARAGUA

Dr. Octavio Adolfo Duarte Sotelo
Neurologia-Medicina Interna
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Capitulo 1. Epidemiologia de la Esclerosis Multiple en Nicaragua

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad del sistema
nervioso central, caracterizada por lesiones desmielinizantes en
sustancia gris y blanca, diseminadas en tiempo y espacio, en ausencia
de una mejor explicacion. La historia clinica y exploracion fisica son
el pilar diagnostico, pero la informacién complementaria obtenida
a través de imagenes de resonancia magnética (RM) y estudios de
potenciales evocados visuales se considera en la actualidad otro
elemento fundamental de soporte.

Latinoamérica es considerado una regiéon multiétnica, con una
poblacion de aproximadamente 600 millones de personas, ancestro
caucasico, amerindio y africano. Nicaragua en su gran mayoria es de
poblacion mestiza, una mezcla entre genes caucasicos y amerindios.
De acuerdo con Ia historia moderna, los europeos arribaron por
primera vez a este pais en 1502, durante el cuarto viaje de Cristobal
Colon, explorando zonas del caribe y zonas del pacifico en los afos
1522y 1523.

La incidencia anual estimada de la EM en Latinoamérica es de 0.3 a
1.9 casos por 100,000 habitantes, con tasas de prevalencia que oscilan
entre 0.75y 21.5 por cada 100,000 personas. La prevalencia mas baja
se observa en Ecuador y la mas alta en Argentina (1).

Conlo querespectaa Centroaméricalaliteraturaen revistasindexadas
acerca de EM es casi inexistente. Se considera una prevalencia entre
baja y muy baja, siendo estos: prevalencia baja (5-29 por 100,000), y
una prevalencia muy baja (0-4 por 100,000). No negaremos el hecho
que existen multiples factores que influyen en este tipo de estadistica,
incluyendo el acceso a un neurélogo, estudios de imagen, el tipo de
informacion disponible y la falta de conocimiento de la enfermedad

(2).

En Nicaragua el primer caso diagnosticado de EM fue en el afo de
1994, un paciente masculino militar de 32 afios un primer cuadro
clinico con sindrome motor, en ese entonces no se contaba con
estudios de RM por lo que se envié a Honduras a realizarse los
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estudios de imagen, apareciendo lesiones muy sugestivas de la
enfermedad, siendo manejado con corticoides.

La primera terapia inmunomoduladora (IMM) en Nicaragua fue
Interferén Beta 1A en el afio 1998-1999. Cabe destacar que para
entonces solo se contaban con 5 Neurdlogos de adultos en el pais.

La poblacién actual en Nicaragua es de 6,209,902 habitantes, de
los cuales el 49.5% son hombres y el 50.5% son mujeres, siendo la
prevalencia de esta enfermedad de alrededor de 2.5 casos por 100,
000 habitantes. En el afio 2017 se tiene diagnosticado 115 casos de
EM con todos los estudios complementarios y bajo terapia IMM (3).

Es importante mencionar que actualmente contamos en el pais con
diez neurdlogos de adulto. Actualmente disponemos de seis terapias
IMM (Interferén Sc beta 1b, Interferén IM beta 1a, Interferén Sc beta
la, Acetato de Glatiramer y Fingolimod, Ocrelizumab), asi como
estudios de Imagen de RM de alto teslaje y estudios neurofisioldgicos
que incluyen potenciales evocados, todos bajo cobertura del seguro
social y permitiendo asi un mejor enfoque diagndstico.

BIBLIOGRAFIA

1. Correale J, et al. Manejo de la esclerosis multiple recurrente-
remitente en Latinoamérica: recomendaciones practicas para
la optimizacion del tratamiento. Journal of the Neurological
Sciences 2014;339:196-206.

2. Gracia F, et al. Prevalence and Incidence of Multiple Sclerosis in
Panama (2000-2005). Neuroepidemiology 2009;32:287-293.

3. Gracia E Armién B, Rivera V, et al. Multiple Sclerosis in
Central American and Spanish Caribbean Region: Should it be
Recognized as a Public Health Problem?. ] Epid Prev Med 3(2):
134.
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CAPITULO 2.
MANIFESTACIONES CLINICAS
DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Dr. Jorge Alberto Martinez Cerrato
Neurologia, Neurofisiologia, Medicina Interna
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Capitulo 2. Manifestaciones Clinicas de la Esclerosis Multiple

INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad cronica del
sistema nervioso central (SNC) caracterizada por inflamacion,
desmielinizacidn, cicatrizacién glial y dafio axonal que conduce a
diferentes grados de deterioro neurolégico. La EM afecta a personas
jovenes principalmente y es dos a tres veces mas frecuente en
mujeres. Se ha determinado que hasta un 10% de los pacientes con
diagndstico de EM no tienen la enfermedad.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas dela EM son variadas y estd determinada
por su misma naturaleza caracterizada por la diseminacion espacial
y temporal en el SNC. A la fecha no existen marcadores bioldgicos,
clinicos o paraclinicos suficientemente especificos por lo que el
diagnostico sigue siendo eminentemente clinico y de exclusion.

Los sintomas mas comunes al inicio de la enfermedad son: sintomas
sensoriales en los brazos o piernas (33%); pérdida visual unilateral
(16%); déficit motor lentamente progresivo (9%); diplopia (7%);
déficit motor agudo (5%), sintomas multiples (14%) y otros (19%).

Los sintomas sensoriales son la manifestacion de inicio mas comun
y hasta un 87% de los pacientes los presentan en el curso de la
enfermedad. El 54% aquejan dolor de tipo neuropatico y el signo de
Lhermitte se encuentra en un tercio de los pacientes. La debilidad
motora afecta mas las piernas que los brazos, es predominantemente
unilateral, los reflejos pueden estar hiperactivos, presencia de clonos
y otros signos de liberacion piramidal.

Las manifestaciones clinicas en el tallo cerebral son diversas.
Entre ellas puede encontrarse: deterioro de la movilidad ocular,
diplopia, oscilopsia, desviacion oblicua de la mirada, oftalmoplejia
internuclear, disartria, disfagia, vértigo, paresia facial, parestesias
faciales, paralisis pseudo-bulbar y otras.
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Los sintomas paroxisticos se caracterizan por fendmenos recurrentes,
estereotipados de 10 segundos hasta 2 minutos de duracién y con una
frecuencia de 10 a 40 veces en 24 horas sin pérdida de conciencia, ni
alteracion electroencefalografica. Estos pueden ser desencadenados
por el movimiento o por la hiperventilacion. Entre éstos destacan las
crisis tonica, disartria paroxistica y la ataxia paroxistica. También,
puede encontrarse neuralgia glosofaringea o trigeminal, prurito
paroxistico, afasia, hipo, coreoatetosis cinesigénica y mioclonos
segmentario.

La disfuncién intestinal, vesical o sexual se observa en etapas
avanzadas de la enfermedad o temprano en una mielitis. El deterioro
cognitivo puede presentarse desde el inicio de la enfermedad o en
fase avanzadas de la misma. Entre los sintomas neuropsiquiatricos
sobresalen la fatiga, ansiedad y depresion.

PATRONES CLINICOS
DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Sindrome radioldgico aislado, es un hallazgo incidental en una
resonancia magnética (RM) que se envid por otra causa como
puede ser por cefalea o por sospecha de cisticercosis y se encuentran
lesiones que llenan los criterios radiologicos para EM, pero no tienen
los sintomas y los signos de la enfermedad.

Sindrome clinico aislado, es la primera manifestacion de la EM
sin historia previa de sintomas o signos que sugieran un brote. Las
manifestaciones tipicas son neuritis 6ptica, mielitis transversa parcial
y sindromes del tallo cerebral y/o cerebelo. En estos casos es necesario
realizar RM cerebral para busqueda de lesiones desmielinizantes que
indiquen alto riesgo de desarrollar EM, que oscila entre 60 a 90%.

Los patrones de presentacion de la EM pueden ser recaida-remision
(EMRR), secundaria progresiva (EMSP), primaria progresiva
(EMPP) y progresiva recurrente (EMPR). El patron mas frecuente es
EMRR en un 85% de los casos con brotes o recaidas caracterizados
por un déficit neuroldgico nuevo o recurrente seguido por una

16
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recuperacion completa o parcial. La edad de inicio mas frecuente es
entre los 20-40 afos.

El brote o recaida son los sintomas reportados por el paciente
o los signos tipicos observados objetivamente de un evento
desmielinizante del sistema nervioso central, actual o pasado, con
duracion minima de 24 horas, en la ausencia de fiebre, infeccion o
alguna otra enfermedad que justifique esos sintomas (1).

La forma recaida-remision en un 25 a 40% evolucionan al patrén de
EMSP a través del tiempo. EMSP se diagnostica si hay progresion
de la enfermedad por lo menos en seis meses y que no es atribuida
a ninguna recaida. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son
el compromiso de la marcha, trastorno del balance, espasticidad,
alteracion vesical y deterioro cognitivo (2,3).

La EMPP se diagnosticaen el 10a 15% delos pacientes y se caracteriza
por un empeoramiento gradual de la funcién neuroldgica desde el
inicio sin recidivas o remisiones. La tasa de progresion puede variar
a través del tiempo, con mesetas ocasionales y mejorias temporales
menores. La presentacion clinica es una mielopatia progresiva y
menos frecuentemente un sindrome del tallo o del cerebelo. Los
pacientes tienen mayor edad que los de la forma EMRR y no hay
predominio de ningtn sexo (4).

La EMPR la padecen solo un 5% de los pacientes y se caracteriza por
una actividad de la enfermedad que se empeora gradualmente sin
remisiones, pero hay brotes ocasionales evidentes o recidivas de la
funcién neurolégica.

Enla actualidad se utiliza la clasificacion que instauré Fred D. Lublin

en 2013 (5). En la siguiente gréfica se puede comparar la clasificacion
de 1996 y la clasificacion del 2013:
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Capitulo 2. Manifestaciones Clinicas de la Esclerosis Multiple

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE EM

Los criterios de diagnéstico deben ser aplicados solo en aquellos
pacientes en los cuales la EM es la mejor explicacion. El clinico debe
tomar en cuenta los criterios de diseminacién en tiempo y en espacio

(Tabla No.1) (6).

Presentacion clinica

Datos adicionales para el
Diagndstico

Al menos dos ataques o evidencia
clinica objetiva de al menos dos
lesiones o evidencia clinica objetiva
de una lesion con evidencia histérica
razonable de un ataque previo

Ninguno

Al menos dos ataques o evidencia
clinica objetiva de una lesion

Diseminacion (DIS)
demostrada por:

Mas de una lesién en T2 en al menos
2 de 4 de los sitios tipicos de lesiones
en la RM de la EM (periventricular,
yuxtacortical, infratentorial o en médula
espinal) o esperar un nuevo ataque con
compromiso en un sitio diferente del
SNC.

en  espacio

Un ataque o evidencia clinica objetiva
de dos lesiones

Diseminacion
demostrada por:
Presentacién simultanea de realce con
gadolinio asintomatica y lesiones no
captantes en cualquier momento o una
nueva lesion en T2 y/o lesién con realce
con gadolinio en el seguimiento con
RM independientemente del tiempo
con respecto al estudio de base inicial o
esperar un segundo ataque.

en tiempo (DIT)

Un ataque o evidencia clinica de una
lesion (Sindrome clinico aislado)

DIS o DIT demostrado por

Para DIS:

Mas de una lesion en T2 en al menos dos
de cuatro sitios tipicos de presentacion
de EM por RM o esperar un segundo
ataque clinico con lesién en sitio
diferente.

Para DIT:

Presencia de lesiones asintomaticas
con o sin realce con RM con gadolinio
al mismo tiempo o una nueva lesiéon
en T2 y/o lesion con realce con
gadolinio en el seguimiento con RM
independientemente del tiempo con
respecto a estudio de base inicial o
esperar un segundo ataque.
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Los criterios de diseminacion en espacio establecen que se cumpla
con evidencia clinica objetiva de involucro de al menos dos sitios
del SNC o evidencia clinica de una lesién con evidencia histérica
razonable de otro sitio que fue afectado. La evidencia clinica
puede ser hallazgos al examen neuroldgico, anormalidades en los
potenciales evocados visuales en un paciente con historia de pérdida
visual o evidencia de una lesion desmielinizante en la RM que pueda
explicar los sintomas previos.

Los criterios de McDonald 2010 revisados son menos restrictivos
que los criterios previos y tienen mayor sensibilidad sin perder la
especificidad (7). La especificidad no se compromete si se hace la
RM de seguimiento en cualquier momento (8). Los criterios de
McDonald 2017 han incorporado unos pocos cambios: 1. Permite
que los pacientes con sindrome clinico aislado atipico llenen
criterios de diseminacion en tiempo con la presencia de bandas
oligoclonales en LCR; 2. Las lesiones sintomaticas pueden ser usadas
para demostrar DIS y/o DIT; 3. Las lesiones corticales pueden ser
usada para DIS; 4. Incorpora la descripcion clinica en el diagndstico
(EM, RR, Activa (Clinica y/o RM) en el ultimo afo.

ESCALA EXPANDIDA DEL ESTADO DE
DISCAPACIDAD (EDSS) DE KURTZKE

La EM es una enfermedad de evolucién impredecible y con una gran
variedad de manifestaciones clinicas que resulta dificil su valoracion
integral. La EDSS es una escala con reconocimiento universal en
la evaluacion clinica y de seguimiento de los pacientes con EM.
Fue desarrollada por Kurtzke en 1983 y cuantifica la afectacion
de 8 sistemas funcionales (piramidal, cerebelar, tronco cerebral,
sensibilidad, intestino y vejiga, visual, mental y otros), pero se
condiciona mucho por la capacidad de deambulacion (9).

20
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Ambulacién

Confinado a

silla de ruedas

0 cama

Camina con ayuda
~(<5m)

— Camina con ayuda
(50 m 0 mas)

— Camina sin ayuda
(100 m o0 mas)

— Camina sin ayuda
(300-500 m 0 mas)

2.0-2.5 = Incapacidad minima
Totalmente

1.0-1.5 = Sin capacidad ambulatorio

0 = Exploracion normal

CONCLUSIONES:

La EM es una enfermedad con manifestaciones clinicas muy variadas
y es un diagnostico de exclusion. Las manifestaciones clinicas tipicas
son neuritis Optica, mielitis transversa parcial, sindromes de tallo/
cerebelo como la oftalmoplejia internuclear. El patrén mas frecuente
es EMRR. Si la EM es la mejor explicacién a las manifestaciones
clinicas hay que utilizar los criterios diagnosticos revisados de
McDonals del 2017 que incluye la diseminacién en tiempo y la
diseminacion en espacio. La Escala de Kurtzke debe utilizarse para
evaluacion de la incapacidad inicial, seguimiento y respuesta a los
farmacos utilizados.

BIBLIOGRAFIA
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Capitulo 3. Imagenologia de la Esclerosis Multiple

La resonancia magnética (RM) es crucial en el diagndstico de la
esclerosis multiple (EM), los hallazgos por imagen han servido no
solo para el diagndstico, sino para el seguimiento, prondstico y para
toma de decisiones respecto al tratamiento a seguir. Las imagenes
de RM forman parte de los criterios modificados de McDonald del
2010 (1), ya que determinan la diseminacion en el espacio (Tabla 1).

Tabla 1: Criterios de McDonald de RM para de demostracion de diseminacion
en el espacio (1).

La diseminacién en el espacio puede ser demostrada por > 1 lesién en al menos
2 de 4 areas del Sistema Nervioso Central:

Periventricular

Yuxtacortical

Infratentorial
Médula Espinal
Basados en Swanton et al 2006, 2007 (2,3).

‘El realce de lesiones con gadolinio no es necesario para la diseminacién en el
espacio.

‘Si un paciente tiene un sindrome del tallo cerebral o de la médula espinal, las
lesiones sintomaticas estdn excluidas de los criterios y no contribuyen al conteo
de lesiones.

El primer paso para llevar a cabo un estudio de neuroimagen
dirigido a diagnosticar EM es seguir los protocolos de RM correctos
(Tabla 2).

Tabla 2. Protocolo estandarizado de RM cerebral (para diagnéstico y rutina
de seguimiento de EM (4).

Parametros Descripciéon
Potencia del campo Los estudios deben de ser de buena calidad, con
adecuada relacién sefia/ruido y resolucion (pixel <1
x 1 mm).

Pardametros de escaneo | Usar el plano subcalloso para obtener o reformatear
secciones axiales oblicuas (Fig. 1).

Cobertura Cubrir todo el cerebro.

Grosor del corte 7y |<3mm,sinseparacionentrecortes(paraadquisiciones
separacion entre cortes | 2D o reconstrucciones 3D).
de la seleccion.
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Secuencias esenciales

T1 ecogradiente, preparado inversiéon recuperacion
(IR), 3D anatémico (p.ej. Grosor de 1.0-1.5 mm).

Una sola dosis de gadolinio 0.1 mmol/kg
administrados por 30 segundos®.

3D sagital T2WI FLAIR® (p.ej. 1.0-1.5 mm de
grosor).3D FLASH posterior a la inyeccion de
gadolinio® (p.ej. 1.0-1.5 mm de grosor).

Las series 3D seran tipicamente reconstruidas a 3
mm de grosor para su presentacion y subsecuente
comparacion, para el conteo de lesiones.

Secuencias opcionales

Atenuacién de protones axial.

T1 spin-echo pre o post inyeccion de gadolinio (para
identificar “hoyos negros” crénicos).

SWI para identificar la vena central dentro de las
lesiones T2.

2Un minimo de 5 minutos de retraso antes de obtener el T1 post-

inyeccion de gadolinio.

El FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery) 3D sagital puede
ser adquirido inmediatamente después de la inyeccion del medio de
contraste y previo a la obtencion de las secuencias FLASH (Fast Low

Angle Shot).

®Si no es posible realizar adquisiciones 3D, se pueden adquirir
secuencias 2D FLAIR sagital y axial, atenuacién de protones axial fast
spin-echo/ T2, y TIWI spin-echo axial post-inyeccién de gadolinio,
con un grosor de seccion < 3 mm.
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Fig 1. Orientacion de las secuencias axiales oblicuas.

La orientacion de las secuencias axiales oblicuas debe ser a lo largo
de la linea subcallosa, como estd indicado en la linea sélida. Las
secciones axiales deben de realizarse con un grosor de seccién < 3

mm, sin espaciamiento.

Tabla 3. Protocolo de RM para médula espinal (4).

Parametros

Descripcion

Potencia del campo

Los estudios deben de ser de buena cali-
dad, con adecuada relacion senal/ruido y
resolucion (pixel < 1 x 1 mm). Es prefer-
ibles magnetos cerradas (cilindro amplio
para pacientes con claustrofobia).

Cobertura

Cubrir la médula espinal cervical

Grosor del corte y separacion entre
cortes de la seleccion

Sagital: < 3mm, sin separacién entre cor-
tes.

Axial: 5 mm, sin separacion entre cortes.

Secuencias esenciales

Sagital T2.

Atenuacion de protones sagital, STIR o
PSTI-IR (Phase-Sensitive T1 Inversion
Recovery).

Axial T2 a nivel de las lesiones.
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Secuencias opcionales Axial T2 en toda la médula espinal cervi-
cal.

T1 post inyeccion de gadolinio®.

T1 sagital.

* Se recomienda realizar imagen de la médula tordcica y el cono
medular, si los sintomas se localizan en esta region, para descartar
diagnosticos alternos.

®Se espera un minimo de 5 minutos para obtener imdgenes de T1
post-inyeccion de gadolinio. No se necesita administrar gadolinio
adicional para realizar estudio de RM de médula espinal si éste se
obtiene posterior a un estudio cerebral con contraste.

Tabla 4. Guias Clinicas para la realizacion de RM cerebral y de
médula espinal (4).

Guias

Estudio de base para pacientes con CIS (Sindrome Clinico
Aislado) /o con sospecha de Esclerosis Multiple.

Protocolo de RM Cerebral con gadolinio de base y RM de médula
espinal si hay datos de mielitis transversa, datos insuficientes en la
RM Cerebral para soportar el diagnostico o paciente mayor de 40
anos hallazgos inespecificos en la RM cerebral.

Una RM de médula cervical realizada simultdneamente con una
RM cerebral seria

ventajoso en la evaluacion de pacientes con o sin mielitis transversa,
reduciendo

el nimero de pacientes que requieren citas subsecuentes para
realizarse RM.

RM de orbitas en pacientes con neuritis dptica severa y poca
recuperacion.
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Tiempo para enviar protocolo de RM cerebral de seguimiento
para pacientes con CIS y/o sospecha de EM, para buscar datos
de Diseminacion en el Tiempo.

6-12 meses para pacientes con CIS de alto riesgo (p.ej. = 2 lesiones
ovoides en la primera RM).

12-24 meses para pacientes con CIS de bajo riesgo (p.ej. hallazgos
normales en

RM cerebral) y/o sindrome clinico incierto con datos sospechosos
en la RM (p.ej.

RIS (Sindrome Radiolégico Aislado).

Tiempo para enviar protocolo de RM cerebral con gadolinio
para pacientes con diagnostico establecido de EM.

No se cuenta con estudio previo reciente (p.ej. paciente con EM
transferido a una nueva clinica).

Post-parto para establecer nueva linea de base.

Previo a iniciar o cambiar terapia modificadora de la enfermedad.
Aproximadamente 6 meses después de cambiar terapia
modificadora de la enfermedad, para establecer una linea de base
con la nueva terapia.

Cada 1 a 2 aflos mientras el paciente tenga terapia modificadora de
la enfermedad para detectar actividad subclinica de la enfermedad.
Deterioro clinico inesperado o revaluacion del diagnostico
original®.

Tiempo para realizar protocolo de RM cerebral de vigilancia en
leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Cada 12 meses para pacientes con anticuerpos séricos negativos
para virus JC.

Cada 3 a 6 meses para pacientes con anticuerpos séricos positivos
para virus JC y > 18 meses en terapia con natalizumab®

*Seguimiento rutinario por RM de médula espinal no es necesario, a
menos que sindrome sea mielitis transversa recurrente.

® El protocolo de RM cerebral para monitorear pacientes con terapia
modificadora de la enfermedad incluye secuencias de vigilancia para
leucoencefalopatia multifocal progresiva (4).
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En RM las lesiones por EM se observan como multiples
hiperintensidades en T2 callososeptales. Se localizan en mas del
85% a nivel periventricular/perivenular, 50-90% en la interfase
callososeptal, en la region subcortical, en las fibras U, tallo cerebral,
pedunculos cerebelosos medio y médula espinal, asi como a nivel
infratentorial. Suelen medir entre 5 a 10 mm, pero pueden confluir:
las lesiones tumefactas pueden medir varios centimetros (5).

En tomografia computarizada se aprecian iso/hipodensas y pueden
presentar realce moderado, con patrdn sélido o en anillo (5).

En RM en el T1 las lesiones son tipicamente iso/hipointensas,
observandose la presencia de hoyos negros que representan
destruccién axonal. La hiperintensidad de los nuicleos dentados se
identifica en las formas secundariamente progresivas.

En T2 las lesiones se aprecian hiperintensas como focos lineales u
ovoides que se irradian desde los ventriculos (5).

En FLAIR los primeros hallazgos son hiperintensidades lineales
alternantes a lo largo del epéndimo en las imagenes sagitales (signo
del “dot-dash” ependimario). Lesiones bilaterales, asimétricas,
lineales/ovoides, hiperintensas. Existe extension perivenular (signo
de los "dedos de Dawson”) en el recorrido de las venas medulares
profundas (5).

En imégenes de difusion las lesiones agudas pueden presentar
difusividad normal o aumentada, algunas placas agudas presentan
restriccion a la difusion en sus bordes. En general las lesiones de
EM presentan una anisotropia fraccional disminuida, lo que refleja
la disrupcion de la mielina y estructuras axonales (6).

Con la administracion del medio de contraste las lesiones con
desmielinizacién activa realzan de forma transitoria (>90 %
desaparece en 6 meses). El patron de realce puede ser nodular, en
anillo, semilunar, incompleto, en forma de herradura; menos comun
es el realce en forma de anillos grandes y tumefactos (5).
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En analisis por espectroscopia se observa disminucion del NAA
(N-Acetilaspartato) (NAA/Cr [Creatina]), aumento del mioinositol.
En perfusion se aprecia bajo volumen sanguineo cerebral relativo,
esto puede ayudar a distinguir entre EM tumefacta y lesiones
tumorales.

El diagnostico diferencial por imagen de la EM incluye la
encefalomielitis diseminada aguda, la neuritis Optica, vasculitis
autoinmune, CADASIL, Enfermedad de Lyme y el sindrome de
Susac.

Imagenes caracteristicas de la EM y sus variantes se pueden
apreciar a continuacion:

Fig. 3 FLAIR Sagital. Signo de los Fig. 4 FLAIR axial. Lesiones
“Dedos de Dawson™". tipicas de EM’.

Fig. 5 T1 axial. “Black Holes"”. Fig. T2 sagital. Lesiones en tallo Fig. 7 T2 sagital. Lesiones en
cerebral y cerebelo™. médula espinal cervial’.

Fig. 8. T1 sagital con gadolinio. Fig. 9. T1 axial con gadolinio. Fig. 10. T1 axial con gadolinio.
Lesiones en médula espinal Lesiones con realce’. Lesiones con realce’.
cervical con realce’.
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Fig. 11. Rasonancia Magnética Funcional

Fig. 12. Imagenes por difusién y mapa de ADC en paciente con EM

BOLD, en paciente con EM®. que muestra restriccion a la difusion en la periferia de la lesion®.

Fig. 13. EM variante de Balo®. Fig. 14. Tractografia en paciente con EM en la Imagen A, donde
se nota la disminucién de las fibras al atravesar las lesiones

desmielinizantes en comparacion con la imagen de un paciente
normal, imagen B'°.
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POTENCIALES EVOCADOS

Los potenciales evocados multimodales (visuales, somatosensoriales
y auditivos) son de utilidad clinica en la evaluacion de las
enfermedades desmielinizantes, ya que permiten demostrar
anormalidades en vias aferentes en pacientes sintomaticos y en
asintomaticos, valorar la distribuciéon anatémica del compromiso y
realizar el seguimiento funcional de ciertas lesiones (1).

POTENCIALES EVOCADOS VISUALES (PEV)

Los PEV consisten en la respuesta eléctrica evocada de la corteza
occipital provocada por estimulaciones visuales. Este examen
explora la integridad de la via visual desde los foto-receptores
(especialmente del area central) hasta la corteza occipital, pasando
por las células bipolares y las células ganglionares (2).

Los PEV son una prueba sensible que permite detectar lesiones
sintomaticas y asintomaticas (subclinicas) del nervio optico. Se
puede evidenciar de forma objetiva el compromiso causado por la
pérdida de mielina a nivel del nervio 6ptico. Ademas, el resultado de
los potenciales evocados estd vinculado con el grado de discapacidad
y también con el nivel de respuesta al tratamiento, de manera que
tiene valor prondstico para evaluar como esta evolucionando la
esclerosis multiple (EM) a lo largo del tiempo.

La estimulacion con patrén reversible es el método mas fiable
de estimulacion y con el cual se obtienen mejores resultados,
observandose una positividad del 85%. En los pacientes con neuritis
oOptica la positividad de este examen es del 95%. En lesiones visuales
clinicamente silenciosas se observa una positividad del 57% (3).

La anormalidad mds comun es la prolongaciéon de la latencia de
la onda P100 con prolongaciones mayores a 10 milisegundos del
limite superior, en este caso se considera una EM posible y una
prolongaciéon mayor de 30 milisegundos se considera una EM
definitiva. La diferencia de latencia interocular es el indicador mas
sensible de disfunciéon del nervio éptico, valores superiores a 6
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milisegundos sugieren la presencia de una alteracion incipiente. La
amplitud de la P100 tiene poco valor clinico por la gran variabilidad
interindividual.

En comparacién con otros estudios como la agudeza visual,
campimetria, fundoscopia y la respuesta pupilar, los potenciales son
claramente superiores en detectar anormalidad cuando aquellos
son normales. Si bien la sensibilidad de los potenciales es alta en
la deteccién de anormalidad, su especificidad es baja cuando se
trata de diferenciar con anormalidades producidas por compromiso
desmielinizante de otras causas, tales como afecciones degenerativas,
u otras que involucren el nervio 6ptico como lupus, sarcoidosis,
déficit de vitamina B12, neurosifilis, paraparesia espastica tropical,
ataxia espinocerebelosa o lesiones retinianas (4).

La correlacidn clinica de los potenciales visuales con la progresion
del compromiso o la mejoria tampoco esta clara. Se ha documentado
que la ausencia de respuestas en el PEV y el retinograma en la
fase aguda de la neuritis dptica son de mal prondstico para la
recuperacion clinica del paciente. Las alteraciones en la amplitud del
potencial P100 mejoran en forma paralela a la recuperacion visual
probablemente por resolucion del bloqueo de conduccién asociado
al edema.

POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS
DE TALLO CEREBRAL (PEATC)

Los PEATC es la respuesta provocada por estimulos auditivos
continuos a diferentes intensidades, denominado click. Este examen
evalia la via auditiva, desde el receptor hasta nucleos de la via
auditiva ubicados en el tallo cerebral. Habitualmente se evaltan las
latencias de las 5 primeras ondas (I-II-III-IV-V).

La proporcién de pacientes con EM y anormalidades en los PEATC
varian entre 30-80% y en aquellos sin evidencia de lesién clinica del
tallo en 20-55%. Los PEAT son los potenciales menos sensibles en la
deteccion de EM (4,5).
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POTENCIALES EVOCADOS
SOMATOSENSORIALES (PESS)

Los potenciales somatosensoriales (PESS) junto con los PEV, son los
que tienen el mayor indice de positividad en EM. Existen varios tipos
de PESS, los mas importantes en la EM, son los de tibial posterior y
los del mediano, debido a que evaltian lesiones clinicas o subclinicas
a nivel de los cordones posteriores medulares.

La proporciéon de pacientes con EM y sintomas sensitivos que
presentan anormalidades en los PESS de miembros superiores varia
entre 60-80%, comparados con el 40% de asintomaticos. El 70%
de los pacientes con sintomas en miembros inferiores presentan
anormalidad en los PESS del nervio tibial posterior (6).

LIQUIDO CEFALORAQUIDEO

El estudio del liquido cefaloraquideo (LCR) tiene una evidencia de
soporte potencial para el diagndstico de EM y para valorar otras
etiologias en el caso de dudas diagndsticas. En LCR se busca de
manera rutinaria la presencia de bandas oligloclonales (BOC). El
citoldgico es normal o solo directamente elevado (<50 células) de
predominio linfocitario.

El indice IgG en LCR se encuentra en un 65-70% de los pacientes
y un valor mayor de 0.77 sugieren EM. Las BOC son encontradas
hasta en un 80 a 90% en LCR pero no en suero, son sensibles pero no
especificas y pueden encontrarse en otras enfermedades, tales como
neuroborreliosis, neurosifilis, neurosarcoidosis y panencefalitis
esclerosante subaguda.

La determinacion de BOC es particularmente util para el diagndstico
de EM primaria progresiva, en pacientes de edad avanzada que
presenten un desarrollo de los sintomas en afios posteriores, ya que
laslesiones en RM se han podido atribuir en un primer momento a su
edad y no al resultado de la desmielinizacién inflamatoria. También,
es importante en aquellos casos en que la primera manifestacion
clinica es atipica y la RM no es claramente patoldgica (7).
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La esclerosis multiple (EM) ha sido percibida como una
enfermedad que es particularmente dificil de diagnosticar y
el listado de patologias que con frecuencia plantean problemas
de diagnoéstico diferencial es extremadamente extenso e incluye
enfermedades: inflamatorias, vasculares, infecciosas, metabdlicas,
genéticas, neoplasicas, otras enfermedades desmielinizantes y
enfermedades psiquiatricas (1).

Cuando las manifestaciones neurologicas son sugerentes de EM
debe considerarse la forma de presentacion y caracteristicas del
paciente debido a que existen formas tipicas y atipicas. Dentro de
las primeras se encuentran: la neuritis dptica unilateral (NO), la
mielitis transversa y los sindromes de tallo cerebral. En el segundo
grupo, encontramos: los sindromes hemisféricos de inicio agudo
o subagudo, las formas de inicio puramente cognitivas o de inicio
esfinteriano, las que presentan un curso preferentemente larvado y
progresivo (2).

También se hace diagnoéstico diferencial segun la evolucion de
la enfermedad y la manera como se presentan las lesiones de la
sustancia blanca en los estudios de resonancia magnética. En el
caso de las formas de esclerosis multiple remitente recurrente, el
diagnéstico diferencial incluye todas las enfermedades capaces de
producir manifestaciones clinicas multifocales y recurrentes.

En este contexto, ain en los casos en que el diagnostico pueda parecer
muy obvio, resulta imprescindible descartar sistemdticamente
las enfermedades autoinmunitarias sistémicas tales como: lupus
eritematoso sistémico, enfermedad de Behcet, sindrome de Sjogren,
sindrome antifosfolipido y vasculitis del SNC (3, 4).

En el caso de las formas primarias progresivas, las posibilidades
son mas variadas y es donde mas dudas diagndsticas suelen surgir,
debiéndose considerar enfermedades degenerativas, enfermedades
metabodlicas, ataxias, paraplejias hereditarias y enfermedades
desmielinizantes congénitas.
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Por ultimo, meses antes de la presentacion del primer brote
clinico, los pacientes pueden experimentar fatiga intensa de causa
desconocida y/o fendmenos paroxisticos, los que son definidos como
episodios de disfuncion neuroldgica de duracion, por lo general
inferior a 1 minuto y de evolucion recurrente, ejemplos de ellos son:
neuralgia del trigémino, disartria, ataxia, parestesias y prurito. Estas
manifestaciones, frecuentemente retrasan el diagnostico.

El diagnostico diferencial debe ser realizado, considerando
prevalencia e incidencia de las alternativas diagndsticas de acuerdo
al lugar, momento y caracteristicas epidemiologicas propias de cada
paciente y centro asistencial.

En ausencia de caracteristicas clinicas patognomodnicas o una
prueba definitiva de laboratorio, la EM sigue siendo en ultima
instancia un diagnoéstico de exclusion. Desafortunadamente, la tasa
de diagndsticos erréneos se mantiene alrededor del 5% -10%, lo que
indica que 1-2 de cada 20 pacientes que se sospecha EM, tiene en
cambio una condicién diferente.

Las enfermedades a menudo confundidas con EM pueden ser:
inflamatorias (lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren,
vasculitis, sarcoidosis, enfermedad de Behcet), infecciosas
(enfermedad de Lyme, sifilis, leucoencefalopatia multifocal
progresiva, infeccion por HTLV-1, herpes zoster), genéticas
(trastornos lisosdmicos, adrenoleucodistrofia, trastornos
mitocondriales, CADASIL), enfermedades metabdlicas (deficiencia
de vitamina B12), neoplasicas (linfoma del SNC) y espinales
(malformaciones degenerativas y vasculares) (5,6).

La resonancia magnética cerebral y espinal suele ser suficiente
para confirmar el diagndstico cuando las lesiones caracteristicas
acompafan a un sindrome clinico tipico, pero en algunos pacientes,
se obtiene mas informacién de los estudios de apoyo como liquido
cefalorraquideo y pruebas neurofisioldgicas.
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El diagnoéstico diferencial es importante, sobre todo de otras
enfermedades en las que la desmielinizacion es una caracteristica
como la neuromielitis y encefalomielitis aguda diseminada y de
trastornos no desmielinizantes tales como enfermedad crénica
de vasos pequefios y otras causas inflamatorias, granulomatosas,
infecciosas, metabdlicas y genéticas que pueden imitar la esclerosis
multiple. Los avances en la resonancia magnética, las pruebas
serologicas y genéticas han aumentado enormemente la precision
en distinguir la esclerosis multiple de estos trastornos, pero aun asi
puede producirse un diagndstico erréneo (7).

Hay una serie de enfermedades que pueden imitar la EM y que
incluye cualquier proceso patoldgico que puede reflejar lesiones del
sistema nervioso central ya sea de forma transitoria o progresiva. Por
lo general, la EM se presenta en individuos jovenes, generalmente
alrededor de los 30 afos pero en ocasiones se puede ver en pacientes
de 60 afios. Sin embargo, en retrospectiva, muchos de estos pacientes
podrian haber tenido manifestaciones sutiles en afos atras.

La pérdida visual puede ser una manifestacion de isquemia retiniana,
migrana retiniana o NO que puede o no evolucionar en un cuadro
clinico compatible con la EM. La neuropatia craneal, los signos de
afeccion de vias largas, la alteracion sensorial y/o la ataxia de la
marcha pueden estar relacionados con diversos procesos como el
uso de drogas ilicitas, la neurosarcoidosis, la neuro-enfermedad de
Behcet, la neuroborreliosis, la enfermedad relacionada con el VIH, la
neurosifilis y la enfermedad vascular oclusiva incluyendo vasculitis,
trastornos del tejido conectivo, encefalomielitis aguda diseminada
(ADEM), mielitis transversa idiopatica, neuromielitis 6ptica (NMO)
o0 paraparesia espastica tropical.

Ademads, en otro contexto, cuando un paciente presenta una
constelacion de sintomas, con escasos hallazgos objetivos que los
justifiquen, junto con imdagenes de resonancia magnética normales,
resultados de liquido cefalorraquideo normal y potenciales evocados
con respuestas normales, podrian identificar un trastorno de
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conversion o posiblemente una simulacién (8). Con el advenimiento
de la terapia inmunomoduladora, es importante diagnosticar
eficazmente la esclerosis multiple (9).

Abordaje diagnostico diferencial de EM

Abordaje diagnostico diferencial de EM

Sintomas consistentes con Enfermedad Desmielinizante Inflamatoria
(Sindromes mono focal o multifocal)

Excluir Sindromes No Desmielinizantes
(basados en caracteristicas demograficas,
signos y sintomas especificos, curso clinico,
radiologia y pruebas de laboratorio)

A4 L1 4
Enfermedad Desmielinizante Inflamatoria Determinar Diagnéstico de Enfermedad
Clasificada como Idiopatica Desmielinizante No Inflamatoria
(basados en caracteristicas demograficas, signos (reconocer banderas rojas que sugieran diagnéstico
y sintomas especificos, curso clinico, radiologia y especifico o evaluaciéon completa si el diagnostico no
pruebas de laboratorio) es aparente)

No EM

(NMO, EMDA no Clasificada)

>

Consistente con EM (incluye el
sindrome Clinico Aislado)

l

EMiEstablacida &= Diseminacion en tiempo y espacio m— EM adn '_10
Establecida

(Criterios de McDonald)
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EXAMENES PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Examenes obligatorios Examenes adicionales

Biometria hematica completa B12

Velocidad de eritrosedimentacion | HIV

Glucosa, creatinina, perfil hepéatico | Ac IgM Borrelia

Examen general de orina ANCA-c, ANCA-p
Anticuerpos antinuclear por IFI Anti SSA, Anti SSB
Anticardiolipinas (IgM, IgG) Anti cuaporina-4 (AQP4)
Anticoagulante lapico (IgM, IgG) | Estudios genéticos

Anti B2 glicoproteina 1 (IgM, IgG) | Biopsia

VDRL o RPR
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Capitulo 6. Esclerosis Multiple y Embarazo

INTRODUCCION

La elevada frecuencia de la esclerosis multiple (EM) en el
sexo femenino hace prestar especial interés a la planificacion
del embarazo, gestacion y lactancia. Durante muchos afios se
desconocia la relacion existente entre la EM y el embarazo, por eso
se desaconsejaba en las pacientes con este diagndstico. En el afo
2004 se publicaron los resultados de un estudio en el cual se exponia
la reducciéon de la incidencia de brotes durante el embarazo, y el
incremento en las etapas del puerperio inmediato (1).

Algunas pacientes temen salir embarazadas por la limitacion que les
puede generar los sintomas que presentan, miedo a representar una
carga para su pareja o familiar y por el miedo a que se le transmita
a su hijo (2). Los estudios hasta el momento afirman, que no hay
alteraciones directas de la enfermedad sobre el feto. Los indices de
circunferencia cefalica, peso al nacer y malformaciones congénitas
no difieren de la poblacién en general.

DECISION DE EMBARAZO

Es necesario planificar adecuadamente el embarazo en las pacientes
con EM, con el objetivo de minimizar los riesgos y una de las primeras
recomendaciones es suspender la medicacién inmunomoduladoraen
el momento que la paciente manifieste su deseo de salir embarazada.

GESTACION. INFLUENCIA DEL EMBARAZO
SOBRE LA ENFERMEDAD

Aungque los estudios revisados fueron de tipo retrospectivo (3,7), lo
cuales tienen limitaciones en la significancia estadistica, el hecho
de tener EM no implica mayor nimero de abortos ni de partos
pretérminos. Existe la tendencia a un numero mas elevado de
cesareas y mayor necesidad de recurrir a técnicas de reproduccion
asistida, en aquellas que presentan una mayor discapacidad,
motivado basicamente por el mayor grado de espasticidad y fatiga
(5,6).
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La lactancia materna no se limita en las pacientes con una
enfermedad poco activa sin brotes en el afio previo al embarazo,
en ellas se recomienda dosis suplementarias de vitamina D. En las
pacientes que tienen una enfermedad activa, con brotes en el afio
previo al embarazo debe evitarse la lactancia materna y se comenzara
inmediatamente con el tratamiento inmunomodulador.

INFLUENCIA DE LA ENFERMEDAD
SOBRE EL FETO

No existen problemas con el peso ni malformaciones fetales en los
hijos nacidos de pacientes con EM, hayan o no estado tratadas con
inmunomodulador respecto a la poblacion sana (4). Es necesario
conocer las diferentes categorias de los medicamentos que se utilizan
habitualmente y su repercusion sobre el feto.

Segtin la FDA existen diversas categorias de medicamentos usados
en el tratamiento inmunomodulador y/o sintomatico de la EM:
Categoria B (farmacos en los que los datos en animales no muestran
dano al feto, pero no hay datos de su efecto en humanos): acetato de
glatiramer, pemolina y oxibutinina.

Categoria C (farmacos que no tienen estudios controlados en
humanos, pero los estudios animales han revelado efectos adversos
en el feto). Estos medicamentos son usados durante el embarazo
so6lo si no hay otras opciones seguras disponibles o si el beneficio
justifica el riesgo conocido: corticoides, interferones beta, baclofeno,
amantadina, tizanidina y carbamazepina.

Categoria D (farmacos que se sabe causan dafo fetal cuando son
administrados a mujeres embarazadas). Estos no deben ser usados
durante el embarazo sin sopesar bien los riesgos versus los beneficios:
azatioprina, cladribina, mitoxantrona.

Categoria X (firmacos contraindicados en el embarazo): metotrexato
y teriflunamida.

CONCLUSIONES

La planificacién adecuada del embarazo contribuye a minimizar
los riesgos de los pacientes con EM. La enfermedad no produce
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incremento del riesgo de abortos, partos prematuros, o
malformaciones congénitas. Los pacientes con EM de baja actividad
se recomienda la lactancia materna.
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Capitulo 7. Interferones y Acetato de Glatiramer en el Tratamiento de la Esclerosis Miltiple

INTERFERONES

Hasta el afno de 1993 el tratamiento de la esclerosis multiple (EM)
habia sido sintomatico, a partir de ese momento en Estados Unidos
se introduce por primera vez el Interferéon-B (IFN-B) y dos afos
después en Europa, lo cual hizo posible mejorar el curso natural de
esta enfermedad.

El mecanismo de accién del IFN-B es complejo y parcialmente
conocido. El IFN-B 1b se ha evidenciado que incrementa los
niveles de mediadores anti-inflamatorios (IL-10, IL-4), el IFN-f
la disminuye la producciéon de citoquinas pro-inflamatorias claves
como la IL-17 y la osteopontina y limita la migracion de leucocitos a
través de la barrera hematoencefalica.

Los IFN-P ayudan en la reparacion y recuperacion de los dafios en
el sistema nervioso central promoviendo la expresion del factor de
crecimiento nervioso, asi como aumentando la produccién de las
células linfocitarias asesinas (1,2).

ENSAYOS CLINICOS

Los estudios clinicos han demostraron los beneficios de la
intervencion temprana con IFNB- 1a, a dosis de 44 0 22 microgramos
(ug) tres veces a la semana versus placebo. Los pacientes que
recibieron IFNp-la tuvieron significativamente menos recaidas
durante 2 afos en comparacion con placebo, con un niumero medio
de recaidas por paciente de 1,73 para 44 pg y de 1,82 para 22 ug, a
diferencia del grupo placebo que fue de 2.56 (3,4).

En estos estudios se evaltio el nimero de lesiones T2 activas en las
imagenes de resonancia magnética (IRM) durante 2 afos, mostrando
mejoria significativa los pacientes que utilizaron IFNp-la, en
comparacion con el placebo. La carga lesional medida con IRM
demostré un cambio en la mediana para la misma de 3,8% para 44 ug
y 1,2% para 22 pg, en comparacioén con un aumento medio del 10,9%
en el tratamiento con placebo (3,4). Después de 2 afios, los pacientes
que habian recibido inicialmente placebo, se les inici6 tratamiento
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con IFNp-1a (grupo con tratamiento retardado) mientras que los
pacientes que iniciaron con IFNf-1a lo continuaron (intervencion
temprana). A los 4 afos, los pacientes tratados desde un inicio con
IFNB-1a tuvieron resultados significativamente mejores, que los
que inicialmente recibieron placebo (tratados tardiamente). Los
pacientes libres de recaida fueron 19,0% para 44 pg, 14,4% para 22
ug y apenas 6,7% para los que iniciaron tratamiento con IFNf-1a
de forma tardia; y el tiempo hasta la segunda recaida fue 16,9 y 8,3
meses mas para 44 y 22 ug, respectivamente, en comparacion con los
tratados tardiamente (3). En los pacientes con EM con progresion
secundaria el IFNf-1a no modificé significativamente la progresion
de la discapacidad a los 3 aflos en comparacion con los tratados con
placebo, por lo tanto es menos efectivo en estadios tardios de EM
(3,4).

Otro de los resultados obtenidos fue la reduccién de la tasa anual
de recaidas con la utilizaciéon de IFNB-1a s.c. que fue del 32%
(p<0.0001), IENB 1b s.c. del 34%, IENp- 1a LM. del 32% (5).

Los resultados en cuanto a reduccion relativa de la carga lesional a los
2 afios con IFNf-1b fueron de 40%, reduccion de lesiones captantes
de gadolinio de 52% con IFN beta la .M. y con IFNp-1a s.c. se
encontrd una reduccion de 78% en lesiones activas en T2 (3,4). Estos
datos derivan de los estudios pivotales de cada uno de los interferones
y no representan una comparacion entre ellos, considerando que los
objetivos primarios y secundarios y las poblaciones en estudio no
son las mismas.

En 2015 se realiz6 un estudio comparativo de interferones y acetato
de glatiramer en el que se sugiere que el IFNp-1a s.c. tiene un efecto
ligeramente superior al IFNB-1a intramuscular y al IFN Beta 1b en la
reduccion de la frecuencia de las recaidas pero no en el retraso de la
acumulacion de discapacidad neuroldgica irreversible, para lo cual
son similares (5).
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La evidencia cientifica hasta este momento, aprueba el uso de
farmacos inyectables de primera linea para la EM, estos incluyen
IFN- B 1a, IFN- f 1b. El tratamiento con IFN-P debe ser utilizado
lo mas pronto posible en el curso de la enfermedad, los estudios
analizados también indican que las dosis altas administradas con
mayor frecuencia son mas eficaz que las dosis bajas administradas
con menor frecuencia (3,6).

Los IFN- B muestran una reduccién del indice de recurrencia de
aproximadamente un 30%, demoran la progresion de la enfermedad,
reducen el nimero de lesiones de la IRM, son seguros a largo plazo,
pero existe una tasa media de discontinuacion, que oscila entre el 16
y 27% debido a la presencia de efectos adversos (EA) que presentan
y al modo de administrarse.

Los EA mas frecuentes fueron sintomas seudogripales como fiebre,
mialgia, cefalea, fatiga, y escalofrios. Estos inician 3 6 4 horas tras
la inyeccidn, hasta un dia y estan relacionados a la regulacion a la
alza de citoquinas inflamatorias. Se estima que resuelven en los
primeros meses en la mayoria de pacientes, y mejora con el uso
de antiinflamatorios no esteroides una hora antes de la aplicacion.
Otros como las reacciones en el sitio de aplicacion que se notificaron
en el 44,0% de los pacientes. La anomalia hepatica mas comun fue
elevacidon asintomatica de los niveles de alanino aminotransferasa,
afectando el 8,4% de los pacientes, superior a lo observado durante
otros tratamientos (7).

Se debe tener en cuenta el potencial de hepatotoxicidad,

mielotoxicidad, tiroiditis autoinmune, microangiopatia y crisis
epilépticas, siendo estos efectos adversos raros del tratamiento (8).
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A manera de resumen exponemos en la siguiente tabla el tratamiento
con IFN en los pacientes con EM:

IFN- beta 1b IFN-beta 1a
Via de Adminis- .
. s.C. im. s.C.
tracion
22 g
Dosis 250 g 30 pug
44 pg
. , Una vez por se- Tres veces por
Frecuencia Dias alternos
mana semana
Efectos adversos
Reaccion local
en el
69 7 42
area de inyec-
cién (%)
Fiebre (%) 58 23 12

Las contraindicaciones para el uso del IFN son (5):
Hipersensibilidad al IFN, albumina u otro componente natural o
recombinante de la formulacion

Insuficiencia hepatica grave

Depresién mayor

Embarazo

Los interferones son farmacos de primera linea, con efectividad
moderada pero un perfil de efectos adversos favorable (en relacién
a los de segunda linea), deben ser utilizados en estadio tempranos
de la enfermedad, con EA no graves, y constituye para las variantes
clinicas de la EM, tipo recurrente y sindromes clinicos aislados
(9,10).
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ACETATO DE GLATIRAMER

Es un péptido sintético creado por la polimerizaciéon de 4
aminoacidos. Fue utilizado por primera vez en la EM en la década
de los 90. Esta indicado en los pacientes con EMRR, se considera un
farmaco categoria 1, o de eficacia moderada, por lo tanto no debe ser
usado en pacientes con EMRR muy activa.

Su mecanismo de accion en la EM, no estd totalmente claro, pero
actua modificando los procesos inmunoldgicos, como la induccion
de linfocitos T supresores, regulando la inflamacion del sistema
nervioso central en la EM e inhibe los linfocitos especificos contra
mielina (11).

La dosis usada es de 20 mg una vez al dia, por la via subcutanea o
40mg tres veces por semana. Siempre se trata de no inyectarse en
las mismas regiones, por lo tanto se han establecido, areas como las
partes posteriores de los brazos, muslos, hipogastrio, gluteos y éstas
a su vez se dividen en superiores, medias e inferiores, lo cual permite
que no se repita el area de inyeccion.

La eficacia en recaidas, carga lesional por IRM, la discapacidad
medida por la escala de EDSS vy la atrofia cerebral es similar a la de
los interferones (12).

Las reacciones adversas muy frecuentes son: gripe, cefalea,

nerviosismo, ansiedad, artralgia y astenia. En sentido general es un
farmaco seguro y con escasos efectos adversos.
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Capitulo 8. Tratamiento de la Esclerosis Multiples con Farmacos Orales

FINGOLIMOD

Es un analogo estructural de la esfingosina derivada de metabolitos
fungicos, actia como antagonista funcional de los receptores de
1-fosfato de esfingosina acoplado a proteina G (S1P).

Indicado en el tratamiento de las formas recurrentes de la esclerosis
multiple (EMRR) en su forma nativa o EMRR no respondedores a
interferones y el sindrome clinico aislado con criterios radioldgicos
de alta actividad, siendo sus efectos retener reversiblemente las
células T de memoria y las células T virgenes en los ganglios
linfaticos, reduciendo asi la recirculacién de los linfocitos auto
reactivos al sistema nervioso central. Tiene efectos diferenciales
sobre la funcion de los subtipos de células B y las células asesinas
naturales en la sangre periféricay el SNC.

La evidencia experimental apoya cada vez mds una accion directa de
fingolimod dentro del SNC en las células cerebrales, proporcionando
proteccion contra el componente neurodegenerativo de la esclerosis
multiple recurrente (1).

Fingolimod fue el primer tratamiento oral modificador de la
enfermedad. Desde su aprobacién en 2010, existe una creciente
experiencia con su uso en la practica clinica, pero también con
agonistas de los receptores de esfingosina-1 de proxima generacion
en ensayos clinicos en curso. Otros estudios son esenciales para
discutir beneficios adicionales en formas progresivas en la esclerosis
multiple (2).

Los hallazgos de eficacia y seguridad a la dosis aprobada de
0,5 mg una vez al dia, produjo reducciones significativas en la
recaidas versus comparadores en los estudios FREEDOMS (54%),
FREEDOMS II (48%) y TRANSFORMS (52%), respectivamente.

Los datos del estudio de extension FREEDOMS sugieren que el

tratamiento a largo plazo con fingolimod podria tener un efecto
beneficioso sobre la progresion de la discapacidad. Al final del
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estudio de extension de 2 afos, las proporciones de pacientes libres
de progresion de discapacidad confirmada a 3 y 6 meses fueron del
74% y 80%.

Los efectos adversos mas frecuentes de un grupo de seguridad
de 4001 pacientes son nasofaringitis (9.9%), linfopenia (9.5%),
leucopenia (6.1%), efectos cardiacos del tipo bradicardia después
de la administracion de la primera dosis, infecciones, elevaciones de
enzimas hepaticas, edema macular y riesgo fetal. La evidencia sugiere
que el diagnostico de neuromielitis dptica debe excluirse antes del
inicio de la terapia con fingolimod porque puede ser perjudicial en
esta enfermedad.

Los requisitos de seguimiento de primera dosis: dejar en observacion
a todos los pacientes para detectar bradicardia durante al menos 6
horas después de la primera dosis midiendo la frecuencia cardiaca
y la presion arterial. Obtener un electrocardiograma antes de la
dosificacion y al final del periodo de observacion.

Los pacientes que desarrollen una frecuencia cardiaca de menos de
45 latidos por minuto, bloqueo atrio ventricular de segundo grado
0 mas, o en quienes la frecuencia cardiaca posterior a la dosis mas
baja se encuentre al final del periodo de observacién, deben ser
monitoreados hasta su resolucion.

Si se produce una bradicardia sintomatica, comience la
monitorizaciéon continua del electrocardiograma hasta que se
resuelva. Si se requiere intervencion farmacoldgica, contintie con
este monitoreo durante la noche y repita el monitoreo de la primera
dosis para la segunda dosis.

Los pacientes con mayor riesgo de bradicardia sintomatica o
bloqueo cardiaco, o intervalo QT corregido prolongado, o que
toman medicamentos con riesgo conocido de torsades de pointes
deben observarse durante 24 horas.
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Las contraindicaciones para su uso son: pacientes que en los tltimos
6 meses sufrieron infarto de miocardio, angina inestable, accidente
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, insuficiencia cardiaca
clase IIT / IV, historia o presencia de Mobitz tipo II de segundo o
tercer grado de bloqueo AV o sindrome de seno enfermo, a menos
que el paciente tenga un marcapasos que funcione, intervalo QTc de
linea base > 500 milisegundos y tratamiento con anti arritmicos de
clase Ia o clase III.

Los estudios clinicos han indicado que existe un riesgo bajo de edema
macular con fingolimod, que ocurre en el 0,5% de los pacientes que
reciben la dosis de 0,5 mg en los estudios controlados con placebo,
predominantemente en los primeros 3 a 4 meses de terapia. El inicio
de fingolimod en la EM se ha asociado con un aumento moderado
y relativamente rapido del volumen macular, segtin lo evalué la
tomografia de coherencia dptica durante un periodo de seguimiento
de 5 meses, todos los pacientes deben tener un examen del fondo de
0jo, incluido el macular, y entre los 3 y 4 meses después de comenzar
el tratamiento, y nuevamente en cualquier momento después de que
un paciente informe sobre alteraciones visuales durante la terapia
con fingolimod a meses de seguimiento regulares (3).

DIMETILFUMARATO

Fue aprobado a finales de 2016 como el sexto farmaco modificador
de la enfermedad para la esclerosis multiple en Japon. Dos estudios
aleatorizados, controlados con placebo, fase III (DEFINIR y
CONFIRMAR) mostraron efectos beneficiosos en pacientes en paises
occidentales, con esclerosis multiple recaida-remision (EMRR).

Algunos de los beneficios incluyeron una disminucién en la tasa
de recaida anual, inhibicién de la actividad de la enfermedad (que
se muestra mediante imagenes de resonancia magnética cerebral)
y una disminucién en la proporcidon de pacientes con progresion
confirmada de la enfermedad.
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El estudio APEX que incluy6 pacientes japoneses mostrd resultados
similares, pero informd algunos efectos adversos: enrojecimiento
y eventos gastrointestinales (nauseas, vomitos, dolor abdominal, y
diarrea) que ocurren dentro de 1 mes después del inicio del
tratamiento y son las principales causas de la interrupcion del
farmaco.

El evento adverso mas grave es la leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP), que se informé en cuatro pacientes tratados con
Dimetil Fumarato (DMF) en todo el mundo. La linfopenia de grado
3 (menos de 500 / mm) debida a la apoptosis se produce en algunos
pacientes con EM tratados con DMF y es mas frecuente entre los
pacientes mayores.

Una reduccion en las células T CD8 es mas pronunciada que en las
células T CD4. Los pacientes con linfopenia de grado 3, mayores de
50 afios, corren un riesgo de desarrollar LMP y necesitan estudios
adicionales para determinar la dosis final adecuada y un método
aceptable de aumento de la dosis para el tratamiento y prevenir o
disminuir los efectos adversos en pacientes (4).

En los ensayos grandes, doble ciego, multinacionales, de 2 afos de
DEFINE y CONFIRM realizados en mas de 2,600 pacientes adultos
con esclerosis multiple recaida —remision se utiliz6 DMF oral dos
vecesal dia en dosis de 240 mg siendo eficaz para reducir la proporcion
de pacientes con esclerosis multiple que recaen a los 2 afios (punto
final primario de DEFINE) y la tasa de recaida anualizada (punto
final primario de CONFIRM) en comparacion con el placebo, con
una progresion reducida de la discapacidad también observada con
el farmaco versus placebo en DEFINE.

El DMF también redujo las medidas de actividad de la enfermedad
en relacion con el placebo en estos ensayos, segin lo evaluado por
imagenes de resonancia magnética. La eficacia a largo plazo y la
tolerabilidad del DMF actualmente se esta investigando en el ensayo
ENDORSE, con resultados provisionales que demuestran que se
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asocid con una eficacia continua durante hasta 4 afos de tratamiento,
sin nuevos problemas de tolerabilidad (5).

CLADRIBINA

Este fairmaco es una prodroga analoga de deoxiadenosina que
depleta selectivamente los linfocitos periféricos sin un efecto
mayor en las células del sistema inmune innato. La reduccién de los
linfocitos es gradual y tiene mayor impacto en las células B que en
las T'y es seguido por una reconstitucion de los conteos de linfocitos
periféricos en varios meses.

Es una formulacién oral que se administra en dos ciclos de corta
duracién separados casi por un afo (primer ciclo se administra 4-5
dias en la primera y quinta semana y el segundo ciclo se administra
4-5 dias en la semana 48 y la semana 52, con una dosis acumulativa
de 3.5 mg/kg). El estudio fase 3 CLARITY y su extensién demostro
que reduce la tasa de recaidas, progresion de la enfermedad y la
actividad de la enfermedad evaluada por resonancia en pacientes
con EMRR. El beneficio es mayor en pacientes con enfermedad alto
grado de actividad, a pesar de suspender el medicamento la eficacia
se mantiene. Ademas, hay reportes de su uso en el sindrome clinico
aislado.

El perfil de tolerabilidad es aceptable aunque la infeccion por herpes
zoster es mas comun en pacientes con grados mayores de linfopenia.
Los efectos adversos mas frecuentes son linfopenia, leucopenia,
alopecia e infecciones virales del tracto respiratorio superior. La
cladribina es poco probable que incremente el riesgo de malignidad
a corto y mediano plazo.

Actualmente estan carentes los datos de eficacia y de seguridad a

largo plazo. Cladribina no puede ser utilizada durante el embarazo
y la lactancia (6,7).

LAQUINIMOD

Es un fairmaco que se ha propuesto su uso como modificador de
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la enfermedad, por su efecto inmunomodulador y protector del
sistema nervioso central y periférico a una dosis diaria de 0,6 mg
por via oral.

Hasta el momento no ha sido aprobado su uso por las autoridades
reguladoras internacionales (FDA). Ha demostrado ser seguro, con
algunos efectos adversos menores, como cefalea, artralgia, diarrea,
tos, y nduseas.

Hay dos estudios (ALLEGRO y BRAVO) que demuestran a corto
plazo no existen efectos adversos severos, pero sin haber demostrado
la eficacia en el tratamiento en la EM (8,9).

TERIFLUNAMIDA

Existen antecedentes del uso de la Teriflunamida para la artritis
reumatoide por sus propiedades antiproliferativas y antinflamatorias,
y a partir del 2012, por la evidencia cientifica, se aprueba su uso en
la EMRR, por la FDA y un afio mas tarde por la European Medicines
Agency.

Su mecanismo de accién esta relacionado con la inhibicién de la
dihidroorotato deshidrogenasa (10), y la reduccién de la activacion
y proliferacion de los linfocitos B y T, aunque el mecanismo exacto
en relacion a la esclerosis multiple, no se conoce a profundidad.

Existen estudios con dosis de 7 mgy de 14 mgal dia, pero solo el de 14
demostro eficacia, con la reduccion significativa de la tasa de recaidas
anuales, disminuciones de las lesiones cerebrales por resonancia
magnética, disminucion de lesiones activas y la prolongacién del
tiempo hasta el segundo episodio. Los ensayos clinicos que avalan
estas conclusiones fueron: TENSA, TOWER y TOPIC (11).

Los efectos secundarios fueron leves tales como diarreas, nduseas
alopecia, neutropenia y linfopenia.
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En el estudio Teri-RADAR study publicado apenas en febrero del
2019, se demostré que la Teriflunamida, en comparacién con el
dimetil-fumarato es superior en cuanto a la reduccion de la atrofia
cerebral, y similar en la reduccion de las lesiones en resonancia
magnética (12).

Segtin los estudios la teriflunamida se usa en el sindrome clinico
aislado para disminuir el riesgo de conversion a EM (13).

SIPONIMOD

El siponimod es un modulador del receptor esfingosina-1-fosfato
(S1IP). Se une a los receptores 1 y 5 del receptor S1P y bloque el
egreso de linfocitos de los ganglios linfaticos y puede disminuir la
migracion de éstos al sistema nervioso central. Esta indicado para
sindrome clinico aislado, EMRR y EMSP activa.

La dosis de inicio requiere titulacion y la dosis de mantenimiento
puede ser de 2 mgs dia si es un genotipo CYP2C9 *1/*1, *1/*2 0 *2/*2
o 1 mgs dia si es genotipo *1/*3 0 *2/*3. No se requiere ajuste de dosis
si hay insuficiencia renal o hepatica. Antes de iniciar el tratamiento
se requiere enviar: anticuerpos para virus varicela-zoster, examen
oftalmoldgico, genotipo CYP2C9, electrocardiograma, biometria
hematica, transaminasas y bilirrubinas. La primera dosis requiere
monitoreo electrocardiografico por 6 horas.

Los efectos adversos mas frecuentes son la cefalea, hipertension,
incremento de transaminasas y caidas. Menos frecuentes son el
edema periférico, nausea, mareos, diarrea, bradicardia, dolor en
extremidades, eventos vasculares y crisis.

En las mujeres en edad fértil se recomienda anticoncepcion efectiva.
Se recomienda no usar en el embarazo y en la lactancia (14).
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Capitulo 9. Tratamiento de la Esclerosis Multiple con Anticuerpos Monoclonales

os objetivos terapéuticos en esclerosis multiple (EM) consisten en

modificar las funciones del sistema inmunoldgico por diferentes
medios. Lo cual muchas veces es limitado debido al elevado
perfil de efectos adversos de las drogas utilizadas. La modulacién
inmunoldgica solo es parcialmente efectiva, alcanzando sus mejores
niveles de efectividad en las etapas tempranas de la enfermedad,
cuando predominan las recaidas y remisiones.

Histéricamente la piedra angular del tratamiento de EM empez6 con
esteroides yalgunos inmunosupresores, los cuales han sido utilizados,
especialmente en las etapas de recaidas y remision, logrando por
momentos disminuir la tasa de “recaidas” y manteniendo algun
grado de “remision” por algunos periodos de tiempo. Este hecho
previo cambié con el desarrollo de los interferones, el acetato
de glatiramer y posteriormente el mitoxantrona, para las formas
remitentes-recurrentes y algunos pacientes en transicion hacia
formas mas progresivas. Hechos que han sido ampliamente
discutidos y demostrados en estudios de fase III, y que tomaron auge
con el mayor conocimiento de la inmunopatologia de la enfermedad
y los avances en la resonancia magnética cerebral (RM), sin embargo
han fallado en demostrar un beneficio a largo plazo en las formas
progresivas primarias y secundarias.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los efectos terapéuticos de los Anticuerpos Monoclonales (AM)
estan marcados por la naturaleza de su molécula blanco y su funcion,
tomando en consideracién que hablamos de moléculas moduladoras
del sistema inmunoldgico o de marcadores para células que pueden
jugar un rol importante en dicho sistema (1). Los AM alcanzan el
sistema nervioso central (SNC) aproximadamente en 0.1% y esto es
superior en los casos de disrupcion de la barrera hematoenceflica.
Natalizumab fue el primer AM, que recibié aprobacién para
su utilizacion en EM, seguido de alentuzumab, daclizumab y
ocrelizumab.

79



Guia de Esclerosis Multiple

NATALIZUMAB

Se considera un AM humanizado, que tiene como blanco la cadena
alfa-4 de la alfa-4-beta-1 integrina, y otras moléculas de adhesion
conteniendo alfa-4 integrinas. La alfa-4-beta-1 integrina es
expresada en la superficie de los leucocitos y esta misma molécula
a su vez es conocida como antigeno de accién muy tardia-4 (VLA-
4), y esta molécula es deteriorada en su capacidad de adherirse a
VCAM-1 vy fibronectina entre otras moléculas de adhesion, lo cual
como consecuencia final lleva a una dificultad de los leucocitos de
adherirse a las paredes vasculares y migrar subsecuentemente a
través de la BHE en el sistema nervioso central (2,3).

Dos estudios en fase III demostraron la utilidad de esta droga en
pacientes con EM remitente-recurrente (EMRR). El primer estudio
(AFFIRM) evalu6 natalizumab vs placebo en pacientes con EMRR.

La tasa de recaidas fue reducida en el grupo de natalizumab por
68% (P<0-001) comparado con el grupo placebo en 1 aio, y la
tasa de progresion sostenida evaluada mediante EDSS fue de 42%
(P<0-001) en el grupo de tratamiento a los 2 anos. Esta droga llevo a
una reduccion de 83% en lesiones nuevas hiperintensas y en lesiones
con aumento de tamano (4). En pacientes con respuesta insuficiente
al tratamiento con interferén IFN-B 1a, natalizumab o placebo fue
dado como terapia adjunta a IFN-{ 1a (SENTINEL). La terapia de
combinacion llevd a una tasa anual de recaida (ARR) sobre 2 afios
con IFN-Byplacebo (0.34 vs 0.75 P <0.001). El grupo de natalizumab
mostré una reduccion en el riesgo de progresion de la enfermedad
por 24% (P =0.02) comparado al grupo de IFN-p mas placebo (5).

En relacion a sus potenciales efectos adversos, se han reportado
mas de 300 casos de LMP hasta la fecha. Existen herramientas
para estratificar el riesgo para adquirir la infeccién por virus John
Cunninghan (VJC), y los factores de riesgo identificados consisten
en positividad para anticuerpos anti JC, la duracion del tratamiento
con natalizumab (mds de 24 meses de infusiones) y tratamiento
previo con inmunosupresores como ciclofosfamida (2).
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El riesgo difiere desde <1/10,000 en pacientes con test negativo
para VJC, sin tratamiento inmunosupresor y menos de 24 meses
de infusiones, hasta 11/1000 en pacientes que cumplen con estos
factores de riesgo.

El protocolo de actuaciéon en caso de sospecha de LMP, debe
establecer confirmaciéon mediante RM cerebral y PCR en LCR
para VJC, se debe suspender de forma inmediata la droga y se
debe realizar recambio plasmatico para acelerar la eliminacion del
farmaco. Deterioro clinico puede ser esperado como consecuencia
del sindrome de reconstitucion inflamatoria inmunolégica (IRIS),
hecho que también puede ocurrir en pacientes con infeccién por
VIH y esteroides deben ser dados de forma inmediata (2).

Otros efectos adversos potenciales pueden ser cefalea, fatiga,
artralgias, infecciones, rash y dolor abdominal. Se deben revisar
las enzimas hepaticas ante el riesgo de hepatotoxicidad. Tomar
en consideracion el riesgo de anafilaxis. No existen estudios de
seguridad en pacientes embarazadas. Los pacientes tratados pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes, lo cual puede disminuir la
eficacia del farmaco, infeccion por VIH y tuberculosis entre otras.

En relacion al prondstico, el natalizumab es una droga muy potente.
A todos los pacientes se les debe informar acerca del riesgo de
desarrollar LMP. Después de los 24 meses de tratamiento, todos los
pacientes deben ser reevaluados, tomando en consideracién que
hasta un tercio de los pacientes pueden reactivar la enfermedad
después de la supresion del farmaco (6,7). Las recaidas evidenciadas
por lesiones captantes, ocurrieron entre los 4 y 7 meses posteriores a
la supresion de esta droga (8).

No existe una regla de oro sobre como retirar el natalizumab. Muchos
estudios han sido evaluados utilizando acetato de glatiramer solo o
en combinacion con esteroides pulsados y se evidenci6 una tasa de
recaida en un tercio de los pacientes una vez omitido el natalizumab
(6,9). En relacion a fingolimod después de un periodo de lavado de
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3 meses, la tasa de progresion se incremento hasta en un 50% de los
pacientes (10). Sin embargo el hecho de iniciar fingolimod dentro de
los tres meses después de retirado natalizumab presenta un menor
riesgo de recaidas, que si esta droga se inicia después de tres meses

(11).

ALEMTUZUMAB

Constituye un AM de tipo IgG1 kappa humanizado, cuyo blanco es
el antigeno CD52 en la superficie de linfocitos maduros, monocitos,
células dendriticas y granulocitos, pero no en células madre. Los
principales efectos del alemtuzumab son: citolisis celular mediada
por anticuerpos y por complemento, asi como apoptosis celular (2).
Este farmaco ha sido evaluado en diferentes estudios de EM. En
un estudio en pacientes con EM secundaria y primaria progresiva,
fue administrada la droga, logrando una significativa reducciéon de
las lesiones nuevas (P<0.001) medidas por RM. En otro estudio en
donde se evaluaron pacientes con EM secundariamente progresiva,
las lesiones captantes en un periodo de seguimiento de 18 meses se
suprimieron hasta en un 90%, sin embargo la discapacidad medida
por EDSS progreso en mas de la mitad de los pacientes y también un
incremento de la atrofia cerebral (11,12).

Entre sus efectos adversos destacan: purpura trombocitopénica
inmune (PTI), enfermedad tiroidea autoinmune, infecciones,
reacciones infusionales, linfoma de Burkitt y enfermedad de
Goodpasture (13).

Alemtuzumab parece ser un candidato para terapia de induccién,
significando ésto que el tratamiento es iniciado con una droga y el
mantenimiento concluido con otra.

Cabe desatacar que no existen casos de LMP reportada en pacientes
con EM, excepto en casos aislados de pacientes tratados por leucemia
linfocitica crénica. Sin embargo todos los pacientes tratados con este
farmaco deben ser evaluados en busca de infeccion por VJC.
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DACLIZUMAB

AM humanizado IgG1 y se liga a la subunidad alfa de alta afinidad
del receptor IL-2 (CD25) en los linfocitos activados para inhibir
dicha interleucina, como consecuencia se inhibe la activacion de las
células T (2). Su mecanismo de accién se desconoce, pero juega un
rol importante en las células asesinas y CD56.

Este farmaco ha sido evaluado en pequefios estudios en pacientes
con EM sobre todo cuando no ha existido respuesta completa al
tratamiento. Daclizumab administrado a la dosis de 1mg/kg IV cada
segunda semana en el primer mes y después cada 4 semanas con un
total de siete infusiones llevo a un decrecimiento de nuevas lesiones
captantes en 78% de los casos y de la carga total de lesiones captantes
en 70% (14). El estudio CHOICE es un estudio multicéntrico,
randomizado, controlado, a doble ciego; el cual evalud pacientes
con EM que presentaban recaidas y utilizaban interferén beta,
demostrando que daclizumab redujo el numero de lesiones nuevas
o de aquellas que se incrementaron y reforzaron con gadolinio, en
comparacion a los pacientes que utilizaban interferon sélo (15).

En una revisién de Cochrane se demostré que Daclizumab es bien
tolerado en combinaciéon con interferon y es mas efectivo que
placebo para disminuir nuevas lesiones que refuerzan con gadolinio,
sin embargo el peso de la evidencia es insuficiente para considerar
la verdadera efectividad del farmaco y se necesitan mas estudios al
respecto (16).

Los efectos adversos mds comunes son rash, linfadenopatia y fiebre.
Otros pueden incluir cefalea, parestesias, fatiga, estrefiimiento,
elevacion transitoria de las pruebas de funcidn hepatica, infecciones
y depresion (2).

RITUXIMAB

Se considera un AM quimérico, el cual ha sido aprobado para artritis
reumatoide. Depleta los receptores CD20 en los linfocitos B, pero no
depleta las células plasmaticas o las células madres en la médula 6sea
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(13). Parece ser que el objetivo primario es lograr la inhibicion de los
linfocitos B, cuando con anterioridad la mayoria de los tratamientos,
se centraban en la inhibicién de los linfocitos T; hecho que se ha
reafirmado con la investigacion de ocrelizumab.

Este farmaco ha reducido el numero de lesiones captantes en
pacientes con EMRR, pero no ha logrado disminuir la progresion de
la enfermedad (17, 18).

Los efectos adversos potenciales no difieren mucho de los otros AM
y se debe tomar en cuenta el riesgo real para desarrollar LMP.

OCRELIZUMAB

Enelano 2017 fue aprobado por la Food Drug Administration (FDA),
y sus indicaciones son parala EMRR de alto grado de actividad y EM
progresiva primaria. Su efecto también reduce el nimero de recaidas
en un 46 a 47% en relacion a los interferones asi como el nimero de
nuevas lesiones captantes de contraste en un 94 a 95%, otro efecto
es que reduce en un 40% la progresion de discapacidad. (OPERA
I y II). Esta medicacion se usa por via parenteral y no tiene mayor
incidencia en la aparicion de cancer que el de la poblacién en general.
Se inicia con 2 dosis: una de 300 mg IV y se repite a las dos semanas.
Las dosis subsecuentes son de 600 mg IV cada 6 meses.

Las reacciones adversas mas frecuentes (>10%) son infecciones
del tracto respiratorio superior, reacciones relacionadas con la
infusion, infecciones de la piel y neutropenia. La dosis de infusion se
modificara en base a la severidad de las reacciones adversas durante
su administracion y se suspende definitivamente si hay peligro para
la vida del paciente.

Se recomienda antes de iniciar Ocrelizumab realizar examenes para
determinar hepatitis B. Si hay actividad confirmada se contraindica
su uso. Si es portador del virus se recomienda una valoracioén por un
experto en enfermedades hepaticas.
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La vacunacién con vacunas vivas y vivas atenuadas no es
recomendada durante el tratamiento ni después de la suspension
hasta que haya conteo normal de células B. Se puede administrar
todas las inmunizaciones al menos 4 semanas previas a la iniciacion,
con vacunas atenuadas vivas y al menos dos semanas para las no
vivas (19,20).

CONCLUSIONES

Los AM deben ser usados como terapia de inducciéon o como
alternativas en pacientes no respondedores a los farmacos
previamente utilizados. En relacién a su perfil de seguridad, se
debe estar monitorizando los Ac contra VJC, principalmente en el
tratamiento con natalizumab.

Rituximab y Ocrelizumab son AM con mecanismo de accion sobre
linfocitos B.
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] manejo de la esclerosis multiple (EM) actualmente es

multidisciplinario, se debe tener en cuenta que es una enfermedad
progresiva, de curso fluctuante e impredecible, con potencial de
recuperacion espontaneo (1,2).

El tratamiento debe ser individualizado e integral con metas y plazos
acordados con el paciente y/o su familia y debe ir adecuandose a
los cambios que se presentan en la evolucion de la enfermedad en
dicha persona (3). Desde el primer brote deben tratarse de manera
integral, a fin de prevenir déficit secundario, entrenar nuevas
habilidades para mantener una determinada funcién o compensar
con ayudas técnicas. Una vez hecho el diagnostico de EM, el equipo
de profesionales responsable del tratamiento, debe mantener una
comunicacion fluida con el paciente, su familia y cuidador. En lo
posible, debe acompanarse de material audiovisual y reforzar la
informacion periédicamente.

FATIGA E INTOLERANCIA AL CALOR

La fatiga se define como la falta subjetiva de energia fisica y mental
percibida por la persona en su entorno y que interfiere en el desarrollo
de sus actividades habituales. En el 40 a 70 % de los casos se presenta
diariamente y es de predominio vespertino (4). Se caracteriza
por empeoramiento relacionado con el ejercicio, la exposiciéon a
altas temperaturas, el estrés y depresion. Este sintoma mejora con
el descanso, el sueno y las experiencias positivas. Su mecanismo
patoldgico es desconocido, puede que sea multifactorial. Hay que
considerar que algunos de los farmacos usados en el tratamiento de
otros sintomas de la EM, pueden producirla, entre ellos: baclofeno,
carbamazepina, antidepresivos triciclicos, diazepam e interferdn (5).
Debe diferenciarse de la depresion, con la cual puede coexistir
en algunos casos y de la fatiga no causada directamente por la
EM, pudiendo ser secundaria a infecciones, estados depresivos,
patologia del sueno, alteraciones hidroelectroliticas, enfermedades
metabolicas y deshidratacion.
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Se ha intentado controlar este sintoma con multiples fairmacos, pero
solo amantadina tiene soporte de estudios clinicos randomizados.
Este posee un efecto dopaminérgico central, el mecanismo por el
que mejora la fatiga se desconoce (6,7). Asi mismo el tratamiento
de la fatiga contempla ejercicio aerdbico leve a moderado, evitando
el agotamiento, con intervalos de reposo de 15 a 30 minutos,
hidroterapia con temperatura del agua de 24 a 27,5° y la educacion
en técnicas de eficiencia energética. Segtn el grado y el momento
de evolucion, se contempla la indicacion de ortesis de apoyo para
la marcha (bastén, andaribel, entre otros). Finalmente, dada la
intolerancia al calor que presentan las personas portadoras de EM,
se recomienda intentar manejar la temperatura en el ambiente (8-
10).

ESPASTICIDAD

La espasticidad tiene una frecuencia que oscila entre el 40% y 75%.
Se define como aumento del tono muscular y reflectividad medular
relacionada con la hiperexcitabilidad de los reflejos de estiramiento.
El tratamiento farmacoldgico se puede iniciar con baclofen oral
a dosis de 75-100 mg/dia o bien otros medicamentos como la
clonidina, dantroleno, benzodiacepinas y en algunos casos severos,
se puede utilizar la toxina botulinica o el baclofen intratecal, también
por cirugia realizando neurectomia y tenotomia (11).

El tratamiento rehabilitador incluye movimientos pasivos y activos,
asi como empleo de estimuladores mecdnicos.

ATAXIA Y TEMBLOR

La ataxia o incoordinacién aparece en un 75% de los pacientes, y
se asocia a temblor. En algunos pacientes el temblor puede producir
incapacidad.

Los farmacos mas frecuentes utilizados en el tratamiento del temblor:
propranolol a dosis de 40-160 mg/dia, clonazepam 0,5-2 mg/dia,
diazepam 5-15 mg/dia, primidona 250mg hasta 750mg, y cuando
el temblor se asocia a rigidez se puede usar biperideno 4mg a 8mg
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diario. Existen otros farmacos como hidroxicina y el cannabinol.
El tratamiento quirdrgico incluye la cirugia funcional a nivel
de ganglios de la base bien sea por ablaciéon o por estimulacion
profunda talamica por medio de la implantacién de un marcapaso.
La incidencia de complicaciones por estas intervenciones es baja, las
mads comunes son hematomas, déficits motores transitorios, disartria
y alteraciones cognitivas (12)

FENOMENOS PAROXISTICOS

Estos fendmenos son episodios de disfuncion o déficit neuroldgico
de duracién breve que ocurren en la EM. Se agrupan en: a) trastornos
por dolor: neuralgia del trigémino; b) trastornos por déficit de la
sensibilidad: parestesias, prurito y el signo de Lhermitte; c) trastornos
visuales: diplopia, signo de Unthoft; d) trastornos motores: pérdida
subita de fuerza, espasmos tonicos; e) trastornos de la coordinacion
de la marcha y del habla: ataxia paroxistica, disartria.

El tratamiento esta dirigido en base al sintoma predominantemente
y la duraciéon del mismo. Se pueden utilizar fairmacos como
carbamazepina, fenitoina, baclofen, amitriptilina y otros (13).

DISFUNCION DEL TRACTO URINARIO

Los sintomas urinarios son frecuentes en los pacientes con EM,
presentandose en alrededor del 70% al 80%, en algin momento de
la enfermedad. Habitualmente son permanentes y por lo general, se
asocian a signos piramidales de miembros inferiores y a altos grados
de discapacidad. Existen condiciones independientes de la EM
causantes de alteraciones urinarias: infecciones, alteraciones del piso
pélvico en las mujeres. Los trastornos uroldgicos pueden dividirse
en tres tipos, de acuerdo a las manifestaciones clinicas:

1. Sindrome irritativo: caracterizado por poliaquiuria, urgencia

miccional o incontinencia urinaria. Representa el 60% de las
alteraciones urinarias.
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2. Sindrome de retencioén urinaria: caracterizado por dificultad
para iniciar o mantener la miccién, con volimenes residuales
altos. Representa un 35% de las alteraciones urinarias.

3. Sindrome mixto o disinergia del detrusor: caracterizado por la
coexistencia de alteraciones irritativas y de retencion. Representa
el 15% de las alteraciones urinarias. Es importante considerar
que tanto la incontinencia como la nicturia puede ser causada
por debilidad de los musculos del piso pelviano, disfunciéon del
esfinter o disfuncion de la vejiga o una combinacion de ellos.

Se ha usado distintos farmacos anticolinérgicos, sin embargo, la
oxibutinina, aunque no es la mas selectiva, ha demostrado una
efectividad levemente superior a otros farmacos, aumentando
ademas la capacidad vesical. Las dosis utilizadas van de 2,5 mg
hasta 20 mg cada 24 horas, en dos tomas. Los efectos adversos son
sequedad de boca, estreiimiento, vision borrosa y nauseas (14,15).

El uso de desmopresina en el manejo de la nicturia, las dosis usadas
son 1 comprimido de 0.2 mg orales o aplicacion de nebulizador nasal
de 10 microgramos/noche, su uso diurno debe evitarse.

La incontinencia severa puede ser de recurso quirdrgico. No hay
evidencia que indique que una técnica especifica sea mas efectiva
que otra (15).

DISFUNCION INTESTINAL

Se presenta en hasta un 68% de las personas con EM, el 43 al 54%
presenta constipacion y el 25 al 51% presenta incontinencia en
algin momento de su evolucidn, todas presentan gran impacto
en la calidad de vida de las personas. El tratamiento incluye las
siguientes medidas: incremento del consumo de fibras e ingesta de
agua, actividad fisica regular, educacion del habito intestinal, masaje
abdominal, estimulacion digital perianal, supositorios intrarectales
y lubricantes (16).
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PARESTESIAS Y DISESTESIAS

No hay tratamiento especifico para las parestesias y disestesias. El
dolor puede ser neuropatico y relacionado con la lesion del musculo
esquelético (17). Han demostrado efectividad los antidepresivos y
neuromoduladores (18).

DISFUNCION COGNITIVA

La disfuncidn cognitiva es causada por lesiones cortico subcorticales,
efectos de farmacos, fatiga y depresion (19). El tratamiento
recomendado son los inhibidores de la acetilcolinesterasa,
rehabilitacion cognitiva y pueden ser utilizados en etapas tempranas
(20). Si usamos en forma temprana los inmunomoduladores
estaremos previniendo la aparicion de la disfuncion cognitiva.

DISFUNCION SEXUAL

Es mads frecuente en hombres que en las mujeres con EM. En
distintos estudios la prevalencia en el sexo masculino es de un 73
a un 78% y en el sexo femenino de un 37 a un 56%. En el hombre
puede presentarse como disfuncion eréctil o de la eyaculacion. En la
mujer se manifiesta como resequedad vaginal; en ambos sexos como
hipo o anorgasmia y disminucion de la libido (21).

El tratamiento con los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa como
sildenafil, vardenafil y tadalafil han sido ampliamente utilizados y se
ha estudiado su eficacia en la EM (18). Para la mujer con resequedad
vaginal hay lubricantes de uso local. En la disfuncién sexual es
necesario la valoracion integral con rehabilitacion, psicologo y
urdlogo (20).
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Capitulo 11. Esclerosis Muiltiple en Pediatria

a esclerosis multiple (EM) es una enfermedad con mayor

frecuencia de la edad adulta pero puede debutar en la infancia
con un impacto a nivel individual, familiar y social significativo. En la
edad pediatrica puede haber retraso en el diagnéstico de EM debido
a la expresion diferente de la misma en la infancia y al diagndstico
diferencial mds amplio que en los adultos. Hay escasa experiencia
con los farmacos inmunomoduladores e inmunosupresores en este
grupo de pacientes, asi como la falta de grandes ensayos aleatorizados.

EPIDEMIOLOGIA

La EM en nifos es rara con una incidencia que va desde 0,13 hasta
0,6 casos por 100.000 nifios por afio (1). Aproximadamente 3-5% de
las personas con EM son diagnosticadas durante la infancia y el 0,3%
se diagnostica antes de los 10 afnos de edad (1,2). En el momento del
diagnostico, el 6-8% de los pacientes tienen antecedentes familiares
de EM, aunque a largo plazo hasta un 20% tendra uno o mas
familiares afectados (3).

PATOGENESIS

Se han estudiado multiples factores de riesgo o desencadenantes
para el desarrollo de la EM en los nifios. Se ha encontrado asociacion
con polimorfismos de varios genes en estudios aislados pero sin
confirmarse posteriormente. También se ha intentado asociar a
agentes infecciosos o vacunas con resultados contradictorios entre
los estudios, excepto en el caso del virus Epstein Barr (VEB) (4,5).
Los nifnos diagnosticados con EM tienen una probabilidad muy alta
de haberse infectado por el VEB en el pasado. El VEB predispone al
desarrollo de EM, sea por mecanismos de mimetismo molecular o
por un efecto activador patologico y prolongado sobre los linfocitos B.
Otras posibilidades son que la propia EM predisponga a la infeccion
por el VEB o que un mecanismo comun aumente la susceptibilidad,
tanto para la EM como para la infeccién por el VEB (6).

Una fuerte evidencia respalda la interaccion de factores genéticos

y ambientales para la etiologia del inicio de esclerosis multiple en
pediatria. La EM tanto pediatrica como en el adulto comparten
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muchas variantes genéticas que sugieren procesos bioldgicos
similares: variantes de MHC mas alld de HLA DRB1*15:01 and
HLA-A*02 también estan asociados para el inicio de EM en la edad,
pero todavia los estudios estan en marcha (7).

FORMAS CLINICAS

La EM de inicio en edad pediatrica con frecuencia debuta de forma
atipica. Entre el 50-70% de los casos sufren un primer episodio
multifocal con o sin encefalopatia, condicionando un ingreso
hospitalario por su gravedad (2). En segundo lugar puede ser
monofocal y una cuarta parte de los niflos menores de 10 afos puede
tener fiebre en el primer brote (12-15). Las crisis epilépticas ocurren
en el 5% de los casos y més frecuentemente en menores de 10 afos
(16). Dentro los sintomas cronicos, la fatiga es muy frecuente en los
nifios y adolescentes con EM. La afectacion cognitiva probablemente
se subestima.

RIESGO DE EM TRAS UN EPISODIO
DESMIELINIZANTE

Entre el 15% y el 45% de los nifios con sindrome de desmielinizacién
adquirida, se confirma en dltima instancia que tienen EM (8,9). Hay
varios factores de riesgo asociados con la EM, que incluyen sexo
femenino, presentacion después de la edad de 11 afos, sobrepeso
corporal segun indice de masa (IMC), menor edad en la menarca
(10), de segunda mano exposiciéon al humo, alelos de antigeno
leucocitario humano (HLA) -DRB1 * 15: 01, evidencia seroldgica
de infeccion por virus de Epstein-Barr (VEB) y baja concentracion
sérica de vitamina D (8,11,12).

CURSO DE LA EM EN LA INFANCIA

Mas del 95% de los pacientes pediatricos con EM manifiestan una
EMRR vy con la evolucién un 50% llegan a ser una EM progresiva
secundaria (EMSP), con una mediana de 20 anos después del primer
ataque (1).
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En los primeros anos de la enfermedad, los pacientes pediatricos
tienen mayores tasas de recaida que los adultos, y en las mujeres,
el inicio antes la menarca se asocia con mayores tasas de recaida
(1). El inicio prepuberal de la EM se da en 20-30% de los pacientes
pediatricos, multifocal, no hay predominio de sexo, las lesiones en
resonancia magnética (RM) son mads grandes y mal definidas, las
bandas oligoclonales se encuentran solo en un 43% y puede haber
pleocitosis a expensas de neutréfilos. El inicio postpuberal es muy
similar al paciente adulto con EM.

DIAGNOSTICO

Los criterios de diagndstico para EM incorporan hallazgos clinicos
y de RM, asi como la acumulacién de nuevos ataques clinicos o
nuevas lesiones en la RM a través del tiempo. El diagnoéstico de
EM segtin los criterios de McDonald 2010, asi como los criterios
clinicos actuales en pediatria, pueden confirmarse sobre la base de
dos ataques clinicos, cada uno de mas de 24 horas e involucrando
diferentes regiones del SNC (13). El diagnéstico de EM también se
puede realizar al momento de un primer evento desmielinizante
siempre que las caracteristicas especificas de RM estén presentes.

En varios estudios han aplicado los criterios de McDonald 2010 a
pacientes pediatricos con un ataque inicial desmielinizante y han
encontrado que son sensibles y especificos para la EM pediatrica
(14,15).

TRATAMIENTO

Para los pacientes con EM generalmente hay cuatro pilares:
tratamiento de recaidas agudas, tratamiento modificador del curso
delaenfermedad, manejo de sintomas y cuidados multidisciplinarios
centrados en la familia y el paciente.

MANE]JO DE RECAIDAS AGUDAS

Pararecaidas asociadas con deterioro clinico, se administra succinato
de metilprednisolona intravenosa 20-30 mg/kg/dosis por dia durante
3-5 dias (16). Si los sintomas no resuelven por completo, un esquema
de esteroides orales en reduccion se puede dar por 10-14 dias.
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En escenarios donde los esteroides estan contraindicados se puede
usar inmunoglobulina humana intravenosa (IgIV) (17). Sin embargo,
la evidencia para apoyar el uso de IgIV en nifios con enfermedad
desmielinizante es limitado a series de casos, principalmente en
ADEM (18,19). Hay evidencia de nivel 1A en adultos para el uso de
plasmaféresis para tratar recaidas severas de EM que son refractarias
a los esteroides IV (20). Se considera para nifios con ataques severos
que involucran la médula espinal o tronco encefalico (21,22).

TERAPIA MODIFICADORA DE LA ENFERMEDAD
Existen muchos medicamentos aprobados para EMRR en adultos,
ensayos clinicos en la EM pedidtrica apenas comienzan, sin
embargo, el tratamiento inmunomodulador en la EM pediatrica es
actualmente prescrito sin aprobacion de las entidades reguladoras,
excepto fingolimod que ha sido aprobado para niflos mayores de
10 anos (23). Hay datos sustanciales para respaldar la seguridad,
tolerabilidad y eficacia de varios tratamientos a largo plazo en
pacientes pediatricos con EM (24). Los medicamentos usados en
edad pediatrica son los mismos que en la poblacion adulta con
iguales dosis y el mismo perfil de efectos adversos.

MANEJO DE LOS SINTOMAS

La fatiga es reportada en un tercio de los pacientes pediatricos con
EM que se maneja con modificacion del estilo de vida, modafinilo
o amantadina (25,26). Los otros sintomas, tales como depresion,
deterioro cognitivo, espasticidad, incontinencia urinaria, dolor y
sintomas sensoriales son tratados de forma similar al adulto.

CONCLUSIONES

LaEM en pediatria es poco frecuente, sin embargo es una enfermedad
importante de identificar con el fin de iniciar una atencién rapida
y efectiva. El objetivo de la atencidn es tratar las recaidas agudas,
terapia moduladora del curso de la enfermedad, manejo de sintomas
y proporcionar apoyo emocional al paciente y a la familia.
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DEFINICION

La Neuromielitis Optica (NMO) es un desorden inflamatorio
autoinmune con predileccion en el nervio 6ptico y la médula espinal
(1). La NMO es un diagnéstico diferencial de la esclerosis multiple
(EM) que amerita una revision particular. Con el descubrimiento
de los anticuerpos anti- aquaporina-4 (AQP4) se separ6 totalmente
esta entidad de la EM.

Algunos pacientes que se presentan con mielitis longitudinalmente
extensa, neuritis Optica recurrente, lesiones de tallo y cerebrales
tienen AQP4 presentes lo que ha llevado al término de “Desdrdenes
del espectro NMO”.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La NMO se caracteriza por episodios severos agudos de neuritis
Optica y/o mielitis transversa; la mayoria de los pacientes presentan
frecuentes recaidas (1). De manera temprana pueden identificarse
pacientes con NMO quienes solo presentan afeccién del nervio
optico o la médula espinal y en un 40% de los casos hay sintomas del
tallo encefalico (2). En algunas ocasiones puede haber formas muy
localizadas como hipo, vomitos intratables o sindrome de secrecién
inapropiada de hormona antidiurética cuando hay afecciéon del
hipotélamo.

La fase progresiva es poco comun vy la discapacidad sobreviene por
el dafio severo al nervio dptico o la médula espinal posterior a los
ataques agudos (3).

ESTUDIOS AUXILIARES

Resonancia magnética: Hiperintensidades extensas en el nervio
optico, quiasma Optico, tallo cerebral o afeccion de 3 o mas
segmentos medulares con predominio cérvico-dorsal.

Liquido cefaloraquideo: Es anormal frecuentemente con incrementos
de proteinas, altos conteos celulares y aumento de bandas oliclonales,
sin embargo, estas anormalidades se observan en el 30% de los casos

(4).
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Potenciales evocados visuales: Muy sensible para detectar
compromiso de la conduccién nerviosa de la via visual. Otras técnicas
utilizadas en la evaluacion visual: Tomografia con coherencia 6ptica,
electroretinograma y oftalmoscopia laser con exploraciéon confocal
permiten la evaluacion de la integridad de la retina y el nervio 6ptico

(5).

Serologia: Los AQP4 son altamente especificos (99%) y los falsos
positivos son extremadamente raros. La sensibilidad realizada con
técnicas adecuadas oscila entre 70 a 80% (6). Recientemente se ha
identificado un anticuerpo dirigido contra un nuevo antigeno de
mielina (MOG) en aquellos pacientes seronegativos para AQP4.

Los criterios establecidos para el diagndstico de NMO son:

o Neuritis dptica
o Mielitis aguda

Al menos 2 de los siguientes:

- Lesiones continuas en resonancia magnética que se extiende por 3
0 mas segmentos de la médula espinal.

- Resonancia magnética cerebral no compatible con esclerosis
multiple.

- AQP4 positivo (7).
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a identificaciéon de un biomarcador como la inmunoglobulina

G contra el antigeno acuaporin-4 (AQP4), y que tiene mayor
expresion a nivel de nervio optico, tallo y medula espinal, sin duda
que ha mejorado el diagnostico de la neuromielitis 6ptica (NMO) y a
la aparicion de un espectro clinico relacionado con la autoinmunidad
del AQP4 (1). La NMO se puede presentar sdlo como neuritis dptica
y afnos después, afectacion medular con una evolucién monofésica 6
multifasica.

El diagndstico diferencial de la NMO incluye a la esclerosis multiple,
Desordenes del Espectro de la NeuroMielitis Optica (DENMO),
sobre todo cuando los AQP4 son negativos, asi como la sarcoidosis,
vasculitis, lupus eritematoso sistémico (LES), miastenia gravis y
enfermedad tiroidea (2).

También la neuritis Optica puede ser parte de una esclerosis
posterior, maculopatia, retinopatia, neuropatia 6ptica hereditaria de
Leber, atrofia dptica tipo 1 y 3 con mutaciones en el brazo largo del
cromosoma 3 (3).

Las lesiones desmielinizante en sustancia blanca de los pacientes con
esclerosis multiple se diferencian mas facilmente seguin los criterios
de McDonald revisados en el 2010 (4), aqui las lesiones medulares
no abarcan mas de 3 segmentos en longitud y no se afecta todo el
grosor de la médula como en la NMO, en la cual puede existir realce
en anillo post-gadolinio, e hipointensidad en T1 y afectarse toda
la medula. Clinicamente en la NMO habra un nivel sensitivo por
debajo de la lesion con afectacion de esfinteres.

Los DENMO incluye: neuromielitis dptica, formas incompletas de
NMO (mielitis transversa longitudinalmente extensa recurrente
o monofasica), esclerosis multiple corticoespinal asidtica, neuritis
optica 6 mielitis transversa longitudinalmente extensa asociada a
enfermedad autoinmune, o asociada a lesiones cerebrales tipicas
para NMO sea en el cerebro o el tallo cerebral (5). Los DENMO
pueden afectar el quiasma dptico y en la resonancia magnética

117



Guia de Esclerosis Multiple

aparecer lesiones con alta captacion de gadolinio a ese nivel. La
mielitis en la DENMO puede producir afectacion extensa de la
médula desde nivel cervical hasta el cono medular, con afectacion
central, y extendiéndose a las vias nociceptivas, clinicamente puede
producir dolor y espasmos musculares que mejoran con el uso de
carbamacepina (6).

No todos los pacientes con mielitis transversa tienen NMO, se puede
presentar en infartos medulares, fistulas arteriovenosas, lesiones
compresivas, enfermedad de Alexander, déficit de vitamina B12 y
deficiencia de cobre.

Elsindrome del area postrema que se manifiesta como hipo intratable,
nauseas y vomitos puede presentarse en el 46% de los pacientes con
DENMO (7), estos sintomas tienden a ser confundidos por patologia
gastrointestinal. Ademas, el sindrome agudo del tallo cerebral puede
ser parte de un DENMO que se caracteriza por nauseas, vomitos,
hipo, alteraciéon de los movimientos oculares, prurito, pérdida de
audicion, paralisis facial, neuralgia del trigémino y mas raramente
vértigo y ataxia vestibular.

Otras formas son la narcolepsia sintomatica y sindrome diencéfalico
agudo, alteracion de la regulacion de la temperatura, sindrome
de secrecion inapropiada de la hormona antidiurética, anorexia,
obesidad y otras alteraciones endocrinoldgicas. Si el talamo esta
afectado puede presentarse alteraciones de conciencia. Las lesiones
hemisféricas pueden producir encefalopatia asi como sintomas
focales con lesiones en la resonancia magnética que pueden verse
tumefactas o siguiendo un tracto corticoespinal en la sustancia
blanca parecida a una banda. Se ha descrito también encefalopatia
posterior reversible.

Por ultimo, otros sintomas que se han atribuido a la autoinmunidad

del AQP4 es la fatiga y debilidad generalizada asociada a elevacion
de la creatinquinasa (CK) (8).
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TRATAMIENTO

El uso de corticoides y plasmaféresis son las terapias mas empleadas
para el tratamiento de la NMO en su fase aguda, también se ha
usado la inmunoglobulina G. El medicamento recomendado es la
metilprednisolona a dosis de 1 gramo diario por 5 dias, seguido
por tratamiento oral durante 2 a 6 meses. El protocolo para el uso
de plasmaféresis es el de 1 a 1.5 volumenes de plasma cada 2 dias
para un total de 5 intercambios. Las reacciones adversas incluyen
las producidas por el uso del catéter central, hipocalcemia por
el uso de citratos o alcalosis metabdlica. También se pueden
presentar anafilaxias, dafio pulmonar relacionado con transfusion,
e infecciones transmitidas por los fluidos de restitucion. El uso de la
inmunoglobulina humana se sugiere a dosis de 0,4 gramos/Kg/dia
por 5 dias, para una dosis total de 2 gramos/Kg.

La terapia modificante del curso de la NMO se justifica por su
discapacidad y progresiéon que tiene, las recaidas son a menudo
severas y hay poca recuperacion a pesar de los tratamientos
agresivos, ademas un simple ataque puede dejar ciego o parapléjico
al paciente o en el peor de los casos producir la muerte por paro
respiratorio. Es de hacer notar que de los tratamientos recomendados
ninguno tiene la aprobacién de la FDA, esto por la falta de estudios
prospectivos y doble ciego debido a la muestra pequena de casos.
Las recomendaciones de los tratamientos utilizados son por casos
reportados y los consensos de expertos (9).

Las terapias comunmente prescritas incluyen azatioprina,
micofenolato y rituximab.

Azatioprina: las dosis de este medicamento se calculan a 2 mg/kg/dia
a veces se asocia a corticoides, se recomienda iniciar con 25 mg/ dia
(cuando no se dispone de la deteccion de la actividad de la tiopurina
metiltransferasa) y luego se incrementa hasta las dosis ya descrita,
también se puede combinar con los corticoides debido a que el inicio
de su efecto es tardio (10).
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Micofenolato mofetil: las dosis de inicio son de 500 mg/dia con
incrementos de 500 mg semanal hasta alcanzar la dosis de 2000 mg/
dia (se divide en dos dosis de 1 gramo), en algunos casos se puede
llegar a 3 gramos/dia para alcanzar el conteo absoluto de linfocitos
menor de 1500/ul, por lo que se debe monitorizar dos veces al
mes los primeros tres meses y luego una vez por mes por el resto
del afio. Es importante recordar que las infecciones oportunistas
incluyendo leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) podrian
presentarse, aunque éste no ha sido reportado en la NMO (11).

Rituximab: es un anticuerpo monoclonal dirigido contra CD20, un
marcador expresado por los linfocitos B y estd ausente en las células
plasmaticas. La evidencia de su eficacia en la NMO viene de un
estudio realizado en el 2005 (12) y 2011 (13), las dosis recomendadas
es iniciar con 1000 mg seguida por una segunda dosis de 1000 mg
dos semanas después, alternativamente se puede usar 375 mg/m?2 en
dosis semanales por cuatro semanas, con dosis de mantenimiento
cada seis meses o segtin el conteo de CD19 (1% o mas). Se recomienda
el uso de succinato de metilprednisolona 1 gramo el dia previo a la
primera dosis y el dia que se inicia debido a que el rituximab puede
incrementar el factor de necrosis tumoral que es familia del factor
activador de células B (BAFF) y esto va a aumentar la produccion de
AQP4. En la segunda infusion de Rituximab se administra una dosis
de succinato de metilprednisolona de 1 gramo y se continta con 20
mg de prednisona por dos semanas. El rituximab puede reactivar la
hepatitis B después de su primera infusion asi como LMP, reacciones
cutaneas y arritmias cardiacas.
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ANEXO

ANEXO 1.
LINEAMIENTOS GENERALES DEL TRATAMIENTO
EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Sindrome radioldgico aislado

No requiere tratamiento. Realizar
evaluacion clinica y RM cada afio.
Si hay un brote clinico: ver manejo
de recaida y decidir si es apto
para terapia modificadora de la

enfermedad.

Sindrome clinico aislado agudo

Succinato de metilprednisolona a

dosis de 1 gramo IV x 3 a5 dias
(nifos 20-30 mg/kg/dosis).
Ver manejo de una recaida.

Sindrome clinico aislado con RM
normal

No iniciar tratamiento
neuromodulador

Sindrome clinico aislado mas
lesiones de RM con criterios
radiolégicos de EM de baja
actividad

Iniciar tratamiento:

Interferon B-12 intramuscular
Interferon B-1b Sc

Interferon B-1a Sc

Acetato de Glatiramer Sc
Teriflunomida

Sindrome clinico aislado mas
lesiones de RM con criterios
radiolégicos de EM de alta
actividad

Fingolimod
Cladribina
Siponimod

EMRR de bajo grado de actividad

Interferon B-1? intramuscular
Interferon B-1b Sc

Interferon B-1a Sc

Acetato de Glatiramer Sc
Teriflunomida
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EMRR de alto grado de actividad,
no respuesta al tratamiento
inicial, baja tolerabilidad al
tratamiento inicial

Fingolimod

Cladribina

Anticuerpos monoclonales
(natalizumab, alemtuzumab,
ocrelizumab, daclizumab,

rituximab)

Siponimod
EMPP Ocrelizumab
EMSP Siponimod

Tratamiento de una recaida

Succinato de metilprednisolona a
dosis de 1 gramo IV x 3 a5 dias
(nifios 20-30 mg/kg/dosis).

En caso de no respuesta a esteroides,
considerar el uso de plasmaféresis.
Si los sintomas son sensoriales y no
incapacitantes: manejo sintomatico.

EM en paciente embarazada

Suspender tratamiento modificador
de la enfermedad

EM en pediatria

Fingolimod en pacientes mayores
de 10 anos. Los otros farmacos no
tiene aun aprobacion por entidades
regulatorias, pero pueden usarse a
criterio personal del médico tratante.

EM con Ac monoclonales

Realizar Anticuerpos contra el virus
JC cada 12 meses. Si tiene mas de 2
anos: realizar cada 3 meses.
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Factores de riesgo de EM de
alta actividad o progresiva al
momento de la presentacion
inicial

Mas de un ataque moderado o severo
Efecto severo sobre las actividades de
la vida diaria.

Mas de un sistema funcional afectado
Compromiso severo a nivel motor,
cerebeloso o de tallo cerebral
Disfuncién esfinteriana

Disfuncién cognitiva

Recuperacién incompleta

de la recaida después de 6 meses
Edad de inicio mayor

Sexo masculino

Raza afrolatinoamericana
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