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1. OBJETIVO

Establecer una guia de manejo para orientar a los profesionales de salud del Hospital Miliar Central en el manejo de los pacientes con diagnostico de
Esclerosis Mdltiple soportado en la mejor evidencia cientifica disponible para brindar una atenciéon dptima a los pacientes que la padecen.
El objetivo de tratar a los pacientes bajo esta guia es brindar la mejor atencién posible basada en la evidencia cientifica disponible.

2. METODOLOGIA

Busqueda de literatura:

Bases de datos: Pubmed, Medline, Embase, TripDatabase.

Organismos recopiladores: Guideline International Network, National Institute for Clinical Excellence, American Academy of Neurology, Guia Salud (Espafia).
Palabras clave: practice guideline, guidelines, consensus development conferences, guideline adherence, practice guideline, recommendation, update AND
multiple sclerosis.

Elaboracion de guia de manejo basado en la mejor evidencia cientifica disponible.
Presentacion y aprobacion en Junta de Especialistas Servicio de Neurologia.

3. ALCANCE

La presente guia dara recomendaciones basadas en la evidencia clinica disponible para el tratamiento de los pacientes que cursen con Esclerosis Mdltiple
para orientar a los profesionales de salud del Hospital Miliar Central para una adecuada toma de decisiones en beneficio del paciente.

4. POBLACION OBJETO

Pacientes mayores de 18 afios que cumplan criterios diagndsticos de Esclerosis Mdltiple.

5. RECOMENDACIONES

DEFINICION: La Esclerosis Mltiple (EM) es una enfermedad crénica y degenerativa del sistema nervioso central que esta determinada por la presencia de
inflamacién, desmielinizacion y dafno axonal mediado inmunoldgicamente con un patrén de diseminacion en tiempo y espacio caracteristico.

EPIDEMIOLOGIA:
La esclerosis mdltiple es la enfermedad desmielinizante inflamatoria mas frecuente del sistema nervioso central. Es mas frecuente en mujeres con una
relacién 2:1 (Mujeres: Hombres). El 70% de los pacientes debuta con la enfermedad entre los 20 y los 40 afos. Sin embargo hay casos que se presentan
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fuera de este rango de edad. (21)

La incidencia y prevalencia de la EM varia segun la localizacion geografica, siendo mayor en latitudes mas alejadas del ecuador, con una prevalencia que va
desde 80 a 300 casos por 100.000 habitantes. Por otro lado, la prevalencia en Africa, Asia y América Latina se ha estimado alrededor de 5 casos por
100.000 habitantes. (21)

En Colombia, la prevalencia de la EM muestra variaciones geograficas que varian de 1,48 a 4.98 casos por 100.000 habitantes. (23)

En Bogota la prevalencia es de 4,41/100.000 habitantes. (14)

FISIOPATOLOGIA

Aun no es del todo conocida. Las investigaciones indican que hay un desencadenante inicial no identificado hasta el momento que origina la perdida de la
integridad de la barrera hematoencefélica en una persona que esta genéticamente predispuesta a la enfermedad, algunas hipétesis sugieren que ciertas
infecciones pueden generar la sobre-regulacion de moléculas de adhesion del endotelio cerebral y de la medula espinal, permitiendo a los leucocitos
atravesar y llegar al Sistema Nervioso Central, estos linfocitos T autoreactivos, Linfocitos B, autoanticuerpos especificos contra la mielina y macrofagos
reconocen los antigenos de la mielina lo cual lleva a una cascada de eventos que lleva a la formacion de una placa aguda de desmielinizacién secundaria a
la inflamacion y perdida axonal irreversible acumulativa por dafio directo y por degeneracion walleriana, en periodos tempranos es seguida por un periodo
de remielinizacién que a medida que progresa la enfermedad se va tornando defectuoso lo que contribuye a la progresion de la enfermedad. (15)

En general el proceso se da cuando el antigeno es presentado a los linfocitos T CD4 por medio de una célula presentadora de antigeno (APC), tras este
reconocimiento antigénico se produce la transduccién de senales con las cuales se activa la célula T comenzando a secretar diferentes citocinas como el
IFN gamma, IL- 22, IL-23 y IL-17 que por su efecto inflamatorio generan disrupcion de la barrera hematoencefalica y quimiocinas que atraen células
inmunes competentes, ademas de esto las células T activadas también expresan moléculas de adhesion (VLA-4) y (LFA- 1), gelatinasas y
metaloproteinasas de matriz que degradan la membrana basal de colageno tipo IV y fibronectina facilitando adn mas el paso por la barrera
hematoencefalica. (15)

Los linfocitos Th17 migran eficientemente a través de la barrera hematoencefalica acumulandose en las lesiones y secretando granzima B y otras enzimas
citoliticas que generan muerte neuronal. Después de la reactivacioén en el sistema nervioso central, las células proinflamatorias Thl y Th17 activan los
macrdfagos los cuales fagocitan la mielina exponiendo la superficie axonal y llevando a la liberacién de agentes que aumentan el dafio local tal como oxido
nitrico, radicales libres de oxigeno y glutamato. La lesion axonal en la esclerosis multiple se presenta por la desmielinizacion vy la proliferacion de la
expresion anormal de los canales de sodio. En busca de restablecer la conduccion normal hay un aumento en la entrada de sodio, disminuyendo la
conduccidén nerviosa hasta el punto de llegar a bloquearla. Posteriormente se presenta un intercambio reverso entre el flujo de sodio y calcio, con salida de
sodio y entrada de calcio que lleva al desarrollo de una cascada intracelular de lesiones mediadas por la entrada de calcio, llevando a una disfuncion
mitocondrial con reduccion en la produccion de ATP. Finalmente hay degeneracion neuronal. (11)

Las células Th2 activan los linfocitos B en el plasma contribuyendo al dafio celular mediado por anticuerpos y asociado a este proceso se genera dafio
celular mediado por complemento. Esta respuesta de células B intratecal es antigeno dependiente y dependiente de células T, lo cual se ve reflejado en los
niveles de inmunoglobulina elevados en liquido cefalorraquideo de los pacientes con esclerosis mudltiple, representado por la presencia de bandas
oligoclonales. (11).
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La remisiones se presentan por un arresto de la actividad inflamatoria y por reparacion del dafio, dado por la redistribucién de canales de sodio en la
membrana axonal, remielinizacion predominantemente por oligodendrocitos recién diferenciados, reactivacion del factor de transcripcion de
oligodendrocitos tipo 1 y sobrexpresion de ligandos de quemoquinas tipo CXCL1 y CXCR2 en los astrocitos hipertroficos que llevan a la acumulacion de
oligodendrocitos en los margenes activos de la lesion, facilitando la remielinizacion y finalmente se presenta reclutamiento de nuevas regiones cerebrales.

(11)

DESCRIPCION CLINICA
Los sintomas y signos con que se presenta la enfermedad varian dependiendo del sitio donde se presenta la desmielinizacion:

Manifestaciones motoras
Se pueden presentar por alteracion en la via piramidal, extrapiramidal o de vias cerebelosas. La debilidad usualmente se debe al compromiso de las vias
motoras centrales y se acompanfa de hiperreflexia y espasticidad.

Sintomas sensitivos

La esclerosis multiple puede producir alteraciones sensitivas en cualquier distribucidon anatdémica y con cualquier tipo de combinacién de pérdida de
sensibilidad (tacto, dolor, temperatura, vibracién, propiocepcién). Los fendmenos sensitivos positivos son comunes, incluyendo parestesias, hiperpatia,
alodinia y disestesias.

Sintomas visuales

Diversos patrones de alteracion visual han sido descritos en esclerosis mdltiple de acuerdo al compromiso en la via visual. La neuritis Optica es la
manifestacion visual mas frecuente; tipicamente se presenta con dolor ocular unilateral, especialmente con los movimientos, y con escotoma central. Sin
embargo, el grado de compromiso visual puede ir desde una leve desaturacion de colores hasta amaurosis total.

Compromiso de otros pares craneales y del tallo cerebral
Las lesiones que comprometen otros pares craneales y el tallo cerebral pueden producir pérdida del gusto, debilidad facial, pérdida auditiva, tinnitus o
vértigo. Puede presentarse disartria o disfagia secundarias a debilidad, ataxia o espasticidad de los musculos bulbares.

Alteraciones cognitivas y psiquiatricas

Las alteraciones cognitivas son comunes en los pacientes con esclerosis mdltiple, pero frecuentemente no diagnosticadas. La prevalencia de los trastornos
cognitivos se ha estimado hasta de un 50% a 75%. Los trastornos cognitivos tienen un importante impacto en la calidad de vida y en las actividades
diarias. La depresion es un sintoma frecuente en la esclerosis multiple presentandose hasta en un 75% de los pacientes en algin momento de la
enfermedad. (5)

En el siguiente cuadro se muestra el porcentaje de presentacion de dichos sintomas:
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Sintomas Iniciales %o
Alteraciones Sensitivas 34
Debilidad 22
Perdida Visual 13
Ataxia 11
Diplopia 8
Vértigo 4.3
Fatiga 2
Dolor Facial 2
Cefalea 2
Disfunciéon vesical 1
Debilidad facial 1
Disartria 0.6
Perdida Auditiva 0.6
Sintomas Psiquiatricos 0.3
Disfagia 0.3

Bruce A. C. Cree, Diagnosis and differential diagnosis of mulfiple sclerosis, continnuum lifelong leaming neurol, 2010

Curso clinico:

El curso clinico de la esclerosis mdltiple es variable y dificil de predecir en cada uno de los pacientes.

Se utiliza el curso clinico de la enfermedad para definir los subtipos clinicos:

Recaida — Remision: se caracteriza por recaidas claramente definidas con completa recuperacion o con secuelas o déficit residual en recuperacion. Los
periodos entre las recaidas se caracterizan por ausencia de progresion de la enfermedad. Esta es la forma de presentacion mas frecuente, ocurre hasta en
un 85% de los pacientes. La definicion de recaida requiere la aparicion de nuevos sintomas o signos presentes por lo menos durante 24 horas, no asociados
con fiebre. (5)

Primaria progresiva: se define como enfermedad progresiva desde su inicio, ocasionalmente con episodios de estabilizacion. El inicio es gradual, con
empeoramiento continuo con leves fluctuaciones, pero sin recaidas distintivas. Este tipo suele ocurrir en personas de mayor edad y diferentes a las demas,
afecta igual a hombres y mujeres. Usualmente se presenta en el 10% de los pacientes. (5)

Secundaria progresiva: se caracteriza por un curso inicial de recaida remision seguida de progresion con o sin recaidas ocasionales, minimas remisiones y
estabilizacion. En la mayoria de los casos la secundaria progresiva inicia como recaida — remision. Sin embargo, una vez el estado basal del paciente
empeora progresivamente entre recaidas se considera que ha cambiado al tipo secundaria progresiva. Aproximadamente 50% o mas de los pacientes con
esclerosis multiple recaida — remision progresan a secundaria progresiva. El tiempo promedio para conversion a secundaria progresiva desde la primera
recaida es de aproximadamente 19 afios, aungue es altamente variable en cada paciente. (5)
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Definicion de las clases y niveles de evidencia utilizados en la presente guia:

Ia

La evidencia cientifica procede a partir de meta-analisis de ensayos clinicos controladosy aleatorizados.

Ib

La evidencia cientifica procede de al menos un ensayo clinico controlado aleatorio.

Ila

La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado, bien disefiado y sin aleatorizar.

IIb

La evidencia cientifica procede al menos de un estudio casi experimental, biendisefiado.

II1

La evidencia cientifica procede de estudios descriptivos no experimentales, bien disefiadoscomo estudios
comparativos, de correlacion o de casos y controles.

v

La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de expertos y/o experiencias clinicas de autoridades de
prestigio.

Existe buena evidencia en base a la investigacion para apoyar la recomendacion.

Existe moderada evidencia en base a la investigacion para apoyar la recomendacion.

La recomendacién se basa en la opinién de expertos o en un panel de consenso.

Existe evidencia de riesgo para esta intervencion.
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DIAGNOSTICO:

El diagndstico se basa en los criterios diagndstico de Mc Donald revisados en el afio 2010.

Criterios para Esclerosis Multiple Recaida- Remision:

— CRITERIO § EN RESONANCLA PATLA ESCLERO SIS
PRESENTACION DATOS ADICIONALES NECESARIOS MULTIPLE
5 5 5 5 5 DISEMIN ACION EN ESPACIO
CLINICA > O =1 lesién en T2 en al menos 2 de 4 dreas en el SNC:
. Zélmés Recajl’cllas , INo requiere estudios adicionales. v Infratentorial
» Evidenciaclinicade 24
v g r g ] " Yuxtacortical
mas lesiones & Evidencia
clinica de una lesion con * Periventriculares.
hlstolrla de una recaida + Medula Espinal
previo. —
- . , . , . , CRITERIOS EN RESONANCLA PARA ESCLEROSIS
s 20 mas Recaidas Diseminacidn en espacio MULTIPLE
+ Evidenciaclinica de 1 « RMC & SEMINACION EN TIEMPC
lesidn. « Esperar una segunda recaida que
comprometa un sitio diferente. Unalesién nueva.en T2 o que capte con gadolinio snuna
RIMC de seguimiento, independi enternante del ierrgo
* 1Recaida Diseminacion en tiempo: trascumrido entrelas tomas de RMC.
. N e Affimm A B 8 i 2
EV}dem‘:la clinica de 26 RMC o ) . Przsend a sirmitanea de lexones asintorndticas que
mas lesiones. * Segunda recafda clinica. caoteny queno capten gadolinio en cudquiermomento.
S—
Chris H. Polman, et.ol. Diagnosis crteda for multiole sclercsisr 2010 rewvisions to the Mo Donald crietria, Ann Meorol, 2001

El diagndstico se establece si:

o Si se cumplen 1 de los 3 sets de criterios y no hay una mejor explicacion para los sintomas es Esclerosis Mdltiple.
o Si se sospecha pero no se cumplen todos los criterios= Posible Esclerosis Mltiple.
. Si otro diagnostico durante la evaluacion explica mejor la presentacion clinica = No es Esclerosis Multiple.

Criterios para Esclerosis Mlltiple Primariamente Progresiva:
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ESCLEROSIS MULTIPLE PRIMARIAMENTE
PROGRESIVA

= lafio de progresidn de enfermedad (Determinado
prospectivo o retrospectsvamente ).

= +2de Z delos siguientes criterios:

Evidencia de diseminacion enespacio (6 =1 lesidnen Tlen
al menos 1 area caracteristica de EML

Evidenrcia de diseminacion en espado en la medula espinal
(=ad = 2lesionesen TH

LZR positivo.

Chris H. Polman, et.al, Dicagnoss ortena for moltiole sclercsis: 201 0 revisions to the Mo Donald cristrio, Ann Meorol, 200 1.

TRATAMIENTO:

El tratamiento se debe establecer de forma temprana cuando se hace el diagndstico de la enfermedad ya que este impacta en el prondstico del paciente.
Se dividen en:

Tratamiento Recaidas:

Glucocorticoides:
Antiinflamatorios que actdan reduciendo el edema y estabilizando la BHE.
Reparan la funcion de las células T reguladoras durante la exacerbacion.

1. El tratamiento con glucocorticoides tiene un beneficio a corto plazo en la velocidad de recuperacion funcional de los pacientes en recaida. Es apropiado,
por lo tanto, considerar la administracién de glucocorticoides a cualquier paciente con esclerosis multiple recaida remisién sin contraindicacién
(recomendacion A)

2. No se ha recomendado ningln beneficio funcional a largo plazo después de un tratamiento con glucocorticoides. ( Recomendacion B)

Dosis: Metilprednisolona 1 g/dia durante 3 a 5 dias sucesivos.

Contraindicaciones Relativas para el uso de corticosteroides: Infecciones graves no controladas con el manejo antibiotico, Ulcera gastroduodenal activa,
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Diabetes Mellitus descompensada.
Tratamiento con modificadores de

la enfermedad:

Medicamentos de primera linea que demostraron efectividad terapéutica en la esclerosis multiple Recaida Remision y cuyos estudios de clase I permiten

una recomendacion de tipo A:

Interferén p-1a

Interferén -1b

Acetato de
glatiramero

Natalizumab

Fingolimod

Dosis y vias de administracion Tiempo

22-44 ng, via subcutanea

30 g, via intramuscular

250 pg, via subcutanea

Tres veces por semana

Una vez por semana

En dias alternos

20 mq, via subcutanea Todos los dias
300 mg, infusion endovenosa Cada cuatro semanas
0,5 mg, via oral Una vez al dia

Estudios, nivel de evidencia y recomendacién

PRISMS (1998): 184 pacientes,189 con placebo
Recaldas-afio/tiempo a la primera recalda: 0,87/9,6 meses; placebo: 1,28/4,5 meses
Evidencia I, recomendacion A

MSCRG (1996): 158 pacientes/143 con placebo
Recaidas-afio/progresion: 0,61/21,9%; placebo: 0,9/34,9%
Evidencia |, recomendacitn A

MSSG (1993): 115 pacientes/112 con placebo
Recaldas-afio/tiempo a la primera recalda: 0,84/296 dias; placebo: 1,27/153 dias
Evidencia I, recomendacion A

Copl MSSG (1995): 125 pacientes;126 con placebo
Recaldas-aiio/tiempo a la primera recalda: 0,59/287 dias; placebo: 0,84/198 dlas
Evidencia I, recomendacion A

AFFIRM (2006): 627 pacientes/312 con placebo

Progresion: hozord ratio frente a placebo = 0,58

Hay que considerar riesgo a largo plazo de leucoencefalopatia multifocal progresiva
Evidencia |, recomendacion A

FREEDOMS (2010): 1.033 pacientes

Recaidas-afio: 0,16-0,18; placebo: 0,4

Hay que considerar riesgo de bradicardia, bloqueo auriculoventricular, edema macular, leucopenia
Evidencia I, recomendacion A

Tomado de: Patricie Abad.ehal En representacion del Grupo de Estudie de Ezdlerosiz Maltiple de Latinoameénica (LACTRIMS). Documento de consenso de LACTRIMS para ef tratamiento farmacoldgico de fa esderosis moltiple

¥ 5US varantes dinicas. Bey Meurn! 2012,

Los 3 primeros medicamentos reducen el nimero de recaidas aproximadamente en 30% y disminuyen el riesgo de dishabilidad a los 2 afios. El fingolimod
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ha demostrado disminuir en aproximadamente el 50% las recaidas pero con mayor cantidad de efectos adversos y por lo tanto con indicaciones claras de

uso. (5)

Los resultados con Natalizumab han mostrado una reduccion de la tasa anual de recaidas del 68% entre los pacientes tratados en relacion al placebo pero
con mayor tasa de efectos adversos por lo que tiene indicaciones claras de uso. (5)

Mecanismo de Accion y Efectos adversos a tener en cuenta de los modificadores de la enfermedad:
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[  TERAPIAS MODIFICADORAS DE ENFERMEDAD PFARA ESCLERO S5 MOLTIPLE RECAIDA REMISION |
Medicamenio Closis Modo de accion Efectos adversos Frecauciones
Intederon beta-1a F0ug 1M Fromueve cambio de Leucopeniay elevacion Hemograma y Tuncion
[Awonex) 1 wez por semana Thi1 a Th2 de enzimas hepaticas hepatica periodicos
Intederon beta-1a 440 SC Fromueve cambio de Leucopeniay elevacion Hemoagrama y Tuncion
(Rekbkif) I veces porsemana | Th1 a Th2 de enzimas hepaticas hepatica periodicos
Infederon beta-1b omlId = inferdiang. Fropiedades anti- Leucopeniay elevacion Hemograma y Tuncian

imflamatorias de enzimas hepaticas hepéatica periodicos
Acetato de glatiramer 20mg =C interdiario Fromueve celulas Reacciones en sitio de
(Copaxoneg) supresoras Tha inyeccian
FPosiblementes
promusve la
produccian de factor
neurotrofico derivado
del cerebro
Finacolimod 0.5 mag 1 vez al dia Modulador del Fasofarimgitis
receptorSphingosine Cisnea Mo dara padentes en
1- phosphato (S1F). Mauseas tratamiento con
Imhibe la salida de los Aumento asimomatico antiarntmicos de
limfocitos del tejido de las enzimas clase la & 1 o
limfoide ¥ limita la hepaticas. patologia blogueos
entrada de los Bradicardia AN
limfocitos activos a
SHC, En la primera
aplicadon se debe
realizar un
electrocardiograma
antes de administrar
la primera dosis vy a
las s haras de
administrada esta,
medir la tension
arterial W La
frecuenda cardiaca
cada hora durante Llas
& primeras horas.
HMaltalizumabk (Tysabri) FF0mg T Previene el paso de 1100 resgo de HIW U otra
mensualmente células T activadas a ] imnmunodeficiencia
traveées de la barrera multifocal progresiva
Mitoxanirone TZmgim= dosis Antineocplasico Leucemia 0.44% - Falla wcardiaca pre-
maxima 140masm~ D& %) existente o
Falla Cardiaca immunodeficiencia
congestiva

Fuente: Elaboracion propia Autores Guia Esclerosis Milltiple Hospital Militar Central de Bogotd. 2014.

Recomendaciones del Consenso Europeo para uso de moduladores de la enfermedad:
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Recomendadiones del Consenso Europeo para uso de moduladores de la enfermedad:

Esclerosis Miiltiple Recaida Remision:

Tratamiento Inicial: IFN 1b SC, IEM 1a IM, IFEN 1a 5C vy Acetato de Glatiramer.
Inicio Agresivo: Eingolimod o Natalizumah

Tratamiento inicial no efectivo: Fingolimod, Natalizumab, Mitoxantrone (rara vez usado actualmente)

Esclerosis Miiltiple Secundariamente progresiva con Recaidas:
IFN 1b SC, IFM 1la SC, Mitoxantrone (rara vez usado actualmente)

Esclerosis Miiltiple Secundariamente progresiva Sin Recaidas:
Mo evidencia de tratamiento efectivo

Esclerosis Miuiltiple Primariamente progresiva:
Mo evidencia de tratamiento efectivo

A Garda-Merino, 0. Eemdndez, X Montalbdn, C. de Andrés, C Qrafa-Guevara, A, Rodrguer-Antigiedad, T. Athizu. Consensus statement on medication use in multiple sclerosis by the Spanish Society of
Newrology & study group for demyelinating diseases. Newrologia, 2013,

Tratamiento Inicial: IFN 1b SC, IFN 1a IM, IFN 1a SC y Acetato de Glatiramer.
Inicio Agresivo: Fingolimod o Natalizumab

Tratamiento inicial no efectivo: Fingolimod, Natalizumab, Mitoxantrone (rara vez usado actualmente)

Esclerosis Mdltiple Secundariamente progresiva con Recaidas:
IFN 1b SC, IFN 1a SC, Mitoxantrone (rara vez usado actualmente)

Esclerosis Mdltiple Secundariamente progresiva Sin Recaidas:
No evidencia de tratamiento efectivo

Esclerosis Mdltiple Primariamente progresiva:
No evidencia de tratamiento efectivo
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Nuevo Medicamento aprobado:

Teriflunomida: (Aubagio)

Inhibe reversiblemente la Dihydroorotato Dehidrogenasa, Enzima mitocondrial clave en la sintesis de novo de pirimidinas en las células con rapida
proliferacion, por lo tanto disminuye la replicacion, activacion, proliferacion y funcion de Linfocitos T y B en respuesta a autoantigenos.

Los datos de eficacia del medicamento fueron obtenidos del ensayo TEMSO (Teriflunomide Multiple Sclerosis Oral) fase III, en el cual 14 mg de
teriflunomida redujeron la tasa anual de recaidas en un 31% (p < 0.001) y el tiempo hasta la progresion de la discapacidad a los dos afios de tratamiento
en comparacion con placebo en pacientes con formas recurrentes de la esclerosis multiple. En dicho estudio ademas se demostro que los principales efectos
adversos observados con teriflunomida eran similares en comparacion con el placebo. (12)

Fue aprobado en septiembre de 2012 por la FDA para el tratamiento de Esclerosis multiple Recaida Remision, basados en la evidencia demostrada en el
estudio TEMSO fase III. También basados en el ensayo TEMSO y en Tower (Teriflunomide Oral in people With relapsing remitting multiplE scleRosis) en
septiembre de 2013 la Comision Europea concedio la autorizacion de comercializacion de teriflunomida 14 mg.

El Instituto Nacional para la Salud y Cuidado Excellence (NICE) publico en enero de este ano 2014 la guia final, recomendando que Aubagio ®
(teriflunomida 14 mg) para el tratamiento de adultos con esclerosis multiple recaida remisién (EMRR) .

Con dichas indicaciones y basados en los estudios previamente mencionados en enero de 2014 fue aprobado en Colombia por el Instituto Nacional de
vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA 2014M- 0014802).

Se deben tener en cuenta las siguientes recomendaciones para su uso:

INICIO

e Se recomienda tener cuadro hematico y funcidn
hepatica del paciente de los 6 meses previos al inicio
del tratamiento.

- Se debe realizar previo al inicio del tratamiento
screening e TB latente y los casos positivos deben
recibir manejo previo al inicio del tratamiento.

* Prueba de embarazo

» Planificacion

MENSUALMENTE
cuadro hematico y funcidn hepatica cada mes los
primeros 6 meses y posteriormente cada 6 meses.

Monitorizacién Presion arterial periodicamente
Cuadro hematico sin signos de toxicidad

Fuente: Elaboracion propia Autores Guia Esclerosis Milltiple Hospital Militar Central de Bogotd. 2014.

FT-CLDD-05 V3




CODIGO | HP-NEUR-GM-03 | VERSION | 02

GUIA DE MANEJO ESCLEROSIS MULTIPLE

Pagina: 13 de 21

5. RECOMENDACIONES

**AUBAGIO esta contraindicado en mujeres embarazadas y en mujeres en edad fertil que no utilicen métodos de anticoncepcidon seguros ya que los
estudios en animales con Teriflunomide han demostrado embriotoxicidad y teratogenicidad. En humanos no estda bien caracterizado por la escasa
experiencia.

La decisién sobre con cual medicamento modulador de la enfermedad iniciar entre IFN 1b SC, IFN 1a IM, IFN 1a SC, teriflunomide y Acetato de Glatiramer
depende de las caracteristicas particulares de cada paciente ya que en cuanto a la respuesta al tratamiento no hay diferencias estadisticamente
significativas.

El fingolimod y Natalizumab estan indicados si hay un inicio agresivo de la enfermedad o si hay respuesta suboptima a los anteriores.

No existe acuerdo sobre lo que se considera falla terapéutica o respuesta subdptima, pero varios estudios han valorado el nimero de recaidas, la
progresion de discapacidad y los datos de Resonancia para elaborar criterios de fracaso terapéutico, siendo los mas aceptados los siguientes:
Paciente con diagndstico de esclerosis multiple recaida remisién en manejo completo y adecuado con modulador de la enfermedad que presente:

No disminucion en el nimero de recaidas con respecto al nimero antes del inicio del tratamiento.

Aumento en las recaidas en los Ultimos 6 a 12 meses

1 recaida al afio.

Aumento de un punto en la escala EDSS en los Ultimos 6 meses.

Aumento en el nimero de lesiones en la resonancia en los Ultimos 6 meses (Nuevas lesiones que capten contraste, 2 o mas lesiones en T2/afio,
Nueva lesidn hipointensa en T1).

Tratamiento sintomatico:

Siempre se debe dar manejo sintomatico a los pacientes que padecen la enfermedad.

En el 2010 fue aprobado por la FDA el Dalfampiridine que es un blogueador de los canales de Potasio para pacientes con alteracion de la marcha, la cual
tiene una prevalencia de hasta el 64% de los pacientes que padecen esclerosis multiple. Este medicamento en la fase III demostrd una mejoria de la
velocidad de la marcha en 37% de los pacientes. (8)

Por lo tanto se recomienda Dalfampiridine a una dosis de 10mg cada 12 horas VO para pacientes con Esclerosis multiple Recaida Remision y alteracion de la
marcha secundaria.

Con dichas indicaciones y basados en los estudios previamente mencionados el afio pasado fue aprobado en Colombia por el Instituto Nacional de vigilancia
de Medicamentos y Alimentos (INVIMA 2013M-0014463).

*** Sa debe tener en cuenta durante su uso sus principales efectos adversos que son Convulsiones, Encefalopatia aguda y episodios confusionales.
VALORACION DE LA EVOLUCION:
Valoracion clinica periddica

RM Cerebral y con contraste cada 6 meses a 1 afio o cada que la sintomatologia del paciente afectado lo requiera.
Escalas de discapacidad:
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La escala expandida de estado de discapacidad (EDSS) ha sido la escala mas empleada para evaluar la evolucion clinica de pacientes con EM.

Los sistemas funcionales que valora la escala EDSS son:

. Piramidal — movimientos voluntarios
Tronco cerebral — responsable de funciones como el movimiento de los ojos vy la cara, la deglucién, etc.

Visual.

Sensitivo.

La escala EDSS se extiende desde el 0 (examen neuroldgico normal) al 10 (muerte debida a una complicacion de la esclerosis mdltiple) con incrementos de
0.5 unidades. Los escalones se definen a partir de puntajes funcionales que se graduan desde normal (0) hasta un maximo de discapacidad (5 o 6) de las
funciones piramidal, cerebelar, del tronco encefalico, sensorial, del intestino y vejiga, visual, cerebral o mental, y otras funciones. Un valor de la EDSS del

Mental - memoria, concentracion, humor.
Cerebeloso — coordinaciéon del movimiento y equilibrio.

Funcién de los esfinteres (vesical e intestinal)

5.0 al 9.5 caracteriza incapacidad para la ambulacién. (Anexo 1).

FT-CLDD-05 V3




GUIA DE MANEJO

ESCLEROSIS MULTIPLE

CODIGO | HP-NEUR-GM-03 | VERSION

02

Pagina: 15de 21

6. ALGORITMO
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Fuente: Elaboracion propia Autores Guia Esclerosis
Muiltiple Hospital Militar Central de Bogotd. 2014.
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7. CONTROL DE CAMBIOS
ACTIVIDADES QUE SUFRIERON CAMBIOS FECHA DEL
OBSERVACIONES DEL CAMBIO MOTIVOS DEL CAMBIO CAMBIO

ID ACTIVIDAD

1 Junta médica servicio Neurologia Inclusion de medicamento Nuevo_mec!mgmento a,probado para Febrero 2014.

Esclerosis Multiple Recaida - Remision.
8. ANEXOS
ANEXO 1

ESCALA EDSS (EXPANDED DISABILITY STATUS SCALE)
Escala Funcional (FS)

Piramidal

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Incapacidad minima.

4. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.

5. Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada.
6. Paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.

7. Cuadriplejia.

Cerebelo

1. Normal.

2. Signos anormales sin incapacidad.

3. Ligera ataxia.

4. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.

5. Ataxia intensa de todas las extremidades.

6. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

+. Aiadir tras cada puntuacion en caso de debilidad grado 3 que dificulte la prueba.
Tronco del encéfalo

1. Normal.

2. Solamente signos.
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3. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

4. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o moderada incapacidad por otros pares.
5. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.

6. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

1. Normal.

2. Alteracion de la vibratoria o grafestesia en una o dos extremidades.

3. Disminucion ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la posicional y/o disminucion ligera de la vibratoria en uno o dos
miembros o vibratoria (o grafestesia) en 3 0 4 miembros.

4. Id. Moderada, incluida alteraciéon propioceptiva en 3 6 4 miembros.

5. Id. Intensa, o bien grave alteracién propioceptiva en mas de 2 miembros.

6. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucion del tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en
mas de dos miembros.

7. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Vejiga e intestino
Instrucciones: Aiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical si se usa

autocateterismo vesical. Puntie la situaciéon peor del modo siguiente:

e Vejiga

. Funcién normal.

. ligero titubeo, urgencia o retencioén.

. moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.
. incontinencia < semanal.

. incontinencia > semanal.

. incontinencia diaria.

. catéter vesical.

Intestino

. funcién normal.

. estrefiimiento de < diario, sin incontinencia.

. estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.

. incontinencia < semanal.

. incontinencia > semanal pero no a diario.

. ningun control intestinal.

. grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncidn vesical.

NOUDLhWNEHOENIITUNDLWNER
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8. ANEXOS
Vision

1. normal.

2. escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

3. el ojo que esta peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.

4. El ojo peor (por escotoma o alteracion de campo) con agudeza maxima entre 20/60 y 20/99.

5. id. Entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima agudeza en el mejor ojo de 20/60 o inferior.

6. id. En el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 o menos.
7. +. Afadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez temporal.

Funciones mentales

e 1. Normal.

e 2, Alteracion del estado de animo Unicamente (no afecta a la puntuacion EDSS).
¢ 3. Ligera alteracion cognitiva.

¢ 4. Moderada alteracion cognitiva.

e 5. Marcada alteracion cognitiva.

e 6. Demencia o sindrome cerebral crénico.

Calificacion (EDSS)

» 0= examen neuroldgico normal (todos los items de FS son de cero).

 1.0= ninguna incapacidad pero signos minimos sélamente en un apartado de la FS.

* 1.5= ninguna incapacidad pero signos minimos en mas de un apartado de la FS.

» 2.0= incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacion de 2).

e 2.5= incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

» 3.0= incapacidad moderada en un FS (un FS puntta 3 pero los otros entre 0 y 1). El paciente deambula sin dificultad.

 3.5= deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene un grado 3) o bien tiene una o dos FS que punttan un grado 2 o
bien dos FS punttan un grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0 y 1.

* 4,0= deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente
importante de acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre 0 y 1). Capaz de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

» 4,5= deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia, capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para
una actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una incapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de FS
de grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una combinacion alta de los demas apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300
metros.

¢ 5.0= camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar
todo el dia sin medidas especiales. Los equivalentes FS habituales son uno de grado 5 solamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados
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inferiores por lo general superiores a un grado 4.

e 5.5= camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es lo suficientemente grave como para impedirle plenamente las
actividades de la vida diaria. El equivalente FS habitual es de un solo grado 5, otros de 0 a 1, o bien una combinacion de grados inferiores por encima del
nivel 4.

* 6.0= requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastén, muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin o con
descanso. Los equivalentes FS representan combinaciones con mas de dos FS de grado 3.

¢ 6.5= ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20 metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones
con mas de dos FS de grado 3+.

¢ 7.0= incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar,
o puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o mas de un FS de grado 4+. Muy
raramente sindrome piramidal grado 5 solamente.

¢ 7.5= incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal
pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS habitual son combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

» 8.0= basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte
del dia y es capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una
combinacion de varios sistemas en grado 4.

» 8.5= basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso Util de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades
propias. El FS habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de una grado 4+.

» 9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente FS habitual son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los
apartados.

» 9.5= totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar. El equivalente FS habitualmente son combinaciones de casi todas las
funciones en grado 4+.

» 10= muerte por esclerosis multiple.
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