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1. Introduccion

La esclerosis multiple es el trastorno inflamatorio
mas comun del Sistema Nervioso Central y la se-
gunda causa de discapacidad neurolégica en adul-
tos jovenes. Se trata de una enfermedad cronica
de inicio en edades tempranas de la vida y con un
curso clinico variable. Generalmente se manifiesta
por un inicio en brotes caracterizados por signos
clinicos de disfuncion neuroldgica de diversa lo-
calizacién: trastornos visuales, alteraciones de la
deambulacion, trastornos sensitivos, problemas
urinarios, y otros. Los pacientes presentan una
recuperacion total o parcial entre los ataques. Al
cabo de los afios, en aproximadamente la mitad
de los pacientes la enfermedad evoluciona de una
forma en brotes a una fase progresiva que pro-
duce un grado creciente de discapacidad, con
importantes repercusiones en la calidad de vida'y
productividad de los pacientes, asi como una car-
ga para el sistema sanitario y para la sociedad’.

El manejo de la esclerosis multiple ha experimen-
tado importantes avances en los Ultimos afios,
en parte gracias a la aparicion de tratamientos
capaces de modificar el curso natural de la enfer-
medad. Todo ello contribuye a conformar un es-
cenario de manejo complejo y dindmico que exi-
ge una asistencia médica de calidad. Diferentes
sociedades cientificas, instituciones o entidades
espafnolas y extranjeras®® han publicado gufas o
posicionamientos sobre la atencién a los pacien-
tes con esclerosis multiple, pero han trascurrido
ya algunos afos desde la Ultima publicacion y

ninguna de ellas estd enmarcada dentro de una
iniciativa nacional de aplicacion en el Sistema Na-
cional de Salud. Se hace asi patente la necesidad
de elaborar una guia a nivel estatal realizada con
una metodologia rigurosa que recoja la evidencia
cientifica méas actual para su aplicacion en el Sis-
tema Nacional de Salud.

En este sentido, se plantea el objetivo de elabo-
rar una guia de practica clinica para orientar a los
profesionales sanitarios en la toma de decisiones
y disminuir la variabilidad en la atencién a las
personas con esclerosis multiple. La guia preten-
de asimismo proporcionar informacién util para
los pacientes, familiares y cuidadores que les per-
mita conocer aquellas intervenciones avaladas
cientificamente e implicarse de forma activa en
el proceso de atencién de su enfermedad.

En el desarrollo de la guia se han tenido en cuen-
ta pacientes con esclerosis multiple confirmada
diferenciando entre los distintos subtipos clinicos
(en brotes y progresivos) y pacientes con sindro-
me clinico aislado sin criterios de esclerosis mul-
tiple. Se ha hecho una distincién entre pacientes
con inicio de la enfermedad en la edad pediatrica
y adulta siempre que fuera necesario y se han
incorporado aspectos de la esclerosis multiple en
el embarazo y la lactancia. La guia incluye reco-
mendaciones sobre diversos aspectos del manejo
clinico como son el diagnostico e historia natural,
el tratamiento modificador del curso de la en-
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fermedad, asi como el tratamiento sintomatico y
tratamiento rehabilitador (de los brotes y de los
sintomas). Se aborda el tratamiento especifico de
la fatiga, la espasticidad y la capacidad de mar-
cha, el dolor neuropatico, el déficit cognitivo, la
disfuncién vesical y la afectacion de la calidad de
vida relacionada con la salud. Sin embargo, no
se han formulado recomendaciones sobre princi-
pios activos que aun no estan aprobados por la
Agencia Europea del Medicamento y no incluye
aquellos tratamientos usualmente catalogados
como medicina complementaria y/o alternativa.

La guia esta dirigida a profesionales de la neu-
rologia, neurologfa pediatrica, neurorradiologia,
enfermeria neuroldgica, medicina familiar y co-
munitaria, farmacia, farmacologia clinica, neuro-
rrehabilitacion, neuropsicologia, neurofisiologia y
oftalmologia que estan implicados en el proceso
de atencioén a las personas con esclerosis multiple.
También dispone de un material informativo para
pacientes, familiares y cuidadores (disponible en
el anexo 2 de la guia completa). Las recomenda-
ciones se han formulado teniendo en cuenta los
recursos disponibles actualmente en la atencién

especializada, primaria y en los servicios sociales
en Espafa. No obstante, al tratarse de un una
guia de enfoque estatal, no se tratan aspectos
organizativos o modelos de atencién requeridos
para poner en practica las recomendaciones.

En resumen, la “Guia de practica clinica para
la atencién a las personas con esclerosis mul-
tiple” ofrece a los profesionales sanitarios reco-
mendaciones actualizadas y basadas en la evi-
dencia, fundamental ante una enfermedad cuyo
conocimiento esta en continua evolucién. Puede
contribuir, ademas, a disminuir la variabilidad en
la atencién a las personas con esclerosis multi-
ple, aspecto que sin duda ayudara a mejorar la
calidad de la atencion y, como consecuencia, la
calidad de vida de los pacientes.

La presente edicion es una version rapida que
incluye las recomendaciones y algoritmos para
una consulta &gil de la guia. La version completa
esta disponible en formato pdf en el siguiente
enlace
http://www.gencat.cat/salut/depsan/units/aatrm/
pdf/gpc_esclerosis_multiple_aiags2012es_com-
pleta.pdf

16 Guia de préctica clinica sobre la atencién a las personas con esclerosis multiple



(Fr~

GUIAS DE
PRACTICA
CLIiNICA

2. Metodologia







2. Metodologia

Se ha elaborado una guia de practica clinica basada en la evidencia empleando la metodologia pro-
puesta por el Sistema Nacional de Salud® siguiendo las siguientes fases:

Constitucion del grupo de trabajo de la guia
y colaboradores estructurado en un equipo
coordinador, 6érgano directivo del proyecto, el
consejo asesor con funciones consultoras y el
equipo clinico multidisciplinar, con participacion
en todas las fases del desarrollo de la gufa. El pro-
yecto ha requerido de colaboradores expertos en
diferentes disciplinas (documentalistas, expertos
en medicina basada en la evidencia y expertos en
estudios cualitativos) y de un equipo técnico que
ha participado en todas las fases del proyecto.

Definicion del alcance y objetivos de la guia
a partir de una propuesta del equipo coordina-
dor consensuada con el equipo clinico y consejo
asesor y sometida a un periodo de exposicion
publica.

Formulacién de las preguntas estructuradas
en formato PICO (pacientes, intervenciones,
comparador y outcomes) seleccionando sélo
aquellas variables de resultado clasificadas como
clave e importantes segln su importancia rela-
tiva en la toma de decisiones por parte del gru-
po de trabajo de la guia, siguiendo la metodo-
logia Grading of recommendations assessment,
development and evaluation (GRADE).

Busqueda y seleccion de la evidencia cienti-
fica estructurada en tres etapas; primero, iden-

tificacion de gufas, revisiones sistematicas e in-
formes de evaluacién de tecnologias (que se
utilizaron fundamentalmente como fuentes se-
cundarias de informacién); seqgundo, busqueda
ampliada de estudios individuales para actualizar
las revisiones sistematicas incluyendo ensayos
controlados aleatorizados, ensayos clinicos en
paralelo, estudios de extension abierta de los
ensayos controlados aleatorizados y estudios ob-
servacionales; y tercero, busquedas adicionales
de estudios de evaluacion econdmica y estudios
sobre valores y preferencias de los pacientes/cui-
dadores. Se utilizaron numerosas bases de datos
y motores de busqueda durante el afo 2011 con
activacion de alertas bibliograficas quincenales
hasta septiembre de 2012.

El proceso de seleccion de los resultados de la
busqueda estuvo a cargo de miembros del equi-
po técnico. La calidad de las revisiones sistemati-
cas e informes de evaluacion se analizé mediante
el instrumento AMSTARS. Para los ensayos con-
trolados aleatorizados y estudios observaciona-
les, se aplicaron los criterios del Manual de revi-
sores Cochrane®.

Evaluacién y sintesis de la evidencia cienti-
fica. La calidad de la evidencia de los estudios,
para cada una de las variables de resultado priori-
zadas, se evalud considerando el disefo, el rigor
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metodoldgico, la consistencia y si la evidencia era
directa o indirecta. Se ha realizado una sintesis
cualitativa y en algunas preguntas también sin-
tesis cuantitativa (siempre que estuviese dispo-
nible en la propia revision sistematica o informe
de evaluacién incluido). Para ello se siguieron las
directrices del grupo de trabajo GRADE.

Formulacién de las recomendaciones de la
guia asignando la fuerza y direccion correspon-
diente (fuerte o débil; a favor o en contra) en
funcién de la calidad de la evidencia cientifica
(categorizada en alta, moderada, baja y muy
baja) vy el balance beneficio-riesgo de la inter-
vencién. Siempre que ha sido relevante y hubiera
informacién disponible, se han considerado tam-
bién las circunstancias especificas del contexto
de aplicacion de la recomendacién, como son los
valores y preferencias de los pacientes/cuidado-
res y los costes o utilizacion de recursos. Las re-
comendaciones de la guia se integran en algorit-
mos de actuacién sobre las diferentes estrategias
diagnosticas y terapéuticas.

Implicacion de los pacientes, familiares y cui-
dadores en la elaboracién de la guia a través
de la participacion de representantes en el con-
sejo asesor y en la revision externa y teniendo
en cuenta sus preferencias para la formulacion
de las recomendaciones. Para identificar las pre-
ferencias y necesidades de las personas con es-
clerosis multiple y sus familiares se llevé a cabo
un estudio cualitativo mediante grupos focales y
una revision de la literatura.

Revisién externa de la guia realizada por ex-
pertos en el tema a titulo individual o en repre-
sentacion de las principales asociaciones de pa-
cientes y sociedades cientificas tanto de ambito
local como nacional e internacional.

Actualizacién de la guia entre los 3y los 5 afios
del cierre de la busqueda para garantizar la vi-
gencia de sus recomendaciones. La actualizacién
sera, ademas, una oportunidad para incluir nue-
vas areas relevantes y aspectos que, por cuestio-
nes de factibilidad, no han podido ser incluidas
en la presente edicion.
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3. Preguntas y recomendaciones

El grupo de trabajo de la Gufa de practica clinica sobre la atencion a las personas con esclerosis
multiple ha formulado las siguientes recomendaciones en respuesta a las preguntas planteadas.

Las recomendaciones de la guia de practica clinica se clasifican en:

Fuerte a favor: «Recomendamos hacer» y en contra: «<Recomendamos no hacer».

Débil a favor: «Sugerimos hacer» y en contra: «Sugerimos no hacer».

pautas de buena practica basadas en la experiencia clinica.

Diagnéstico e historia natural de la esclerosis multiple

MANEJO DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Realizacion de analitica

En pacientes con sospecha de esclerosis multiple y en fun-
cion de la presentacion clinica y el contexto epidemiolo-
gico del paciente, se recomienda valorar la determinacion
de anticuerpos antinucleares y/o anticuerpos anti-Ro y
anti-La, asf como serologia frente a sifilis, virus de inmu-
nodeficiencia humana, Borrelia burgdorferi y/o determi-
naciones de vitamina B12.

Resonancia magnética

Fuerte En pacientes con sospecha de esclerosis multiple, se
recomienda la realizaciéon de una resonancia magnética
cerebral para confirmar el diagnéstico de esclerosis
multiple segun criterios de McDonald 2010. Los criterios
diagnésticos deben aplicarse Unicamente cuando las
lesiones identificadas en la resonancia magnética sean
las caracteristicas de la esclerosis multiple. Véase tabla 1
pagina 59.
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1. En pacientes con un cua-
dro sugestivo de esclerosis
multiple, ¢la realizacion de
una analitica permite descar-
tar otros diagnosticos que
puedan confundirse con la
esclerosis multiple?

2. En pacientes con un cua-
dro sugestivo de esclero-
sis multiple, ¢la realizacion
de pruebas complementarias
permite confirmar el diag-
noéstico de esclerosis multiple
(segun criterios de McDonald
2010)?




2. En pacientes con un cua-
dro sugestivo de esclero-
sis multiple, ¢la realizacion
de pruebas complementarias
permite confirmar el diag-
nostico de esclerosis multiple
(seguin criterios de McDonald
2010)?

Fuerte En pacientes con un primer episodio sugestivo de enfer-

medad desmielinizante en que la resonancia magnética
cerebral muestre lesiones caracteristicas de esclerosis mul-
tiple, se recomienda la administracion de contraste para
demostrar diseminacion en espacio y en tiempo confirma-
toria del diagndstico de esclerosis multiple segun criterios
de McDonald 2010.

El estudio de la resonancia magnética se ampliara a la mé-
dula cuando haya sospecha clinica de afectaciéon medular
y/o cuando los hallazgos de la resonancia magnética cere-
bral no sean concluyentes.

Las técnicas de resonancia magnética no convencional no
contribuyen al diagnéstico de esclerosis multiple y su utili-
zacion no se recomienda en la practica clinica habitual.
La resonancia magnética de érbita no es necesaria para
confirmar el diagnoéstico de neuritis dptica, Unicamente se
recomienda para casos atipicos.

En pacientes con sospecha de esclerosis multiple, se reco-
mienda la realizacién de una resonancia magnética cere-
bral para descartar otros diagnésticos alternativos.

Es recomendable efectuar los estudios de resonancia
magnética en equipos de alto campo (1,5-3,0 teslas), si
bien son aceptables los de campo medio (1,0 teslas).

La administracion de contrastes que contienen gadolinio
debe efectuarse de acuerdo con las recomendaciones es-
tablecidas por las autoridades sanitarias.

Los estudios de resonancia magnética deben realizarse
siguiendo las recomendaciones técnicas establecidas y
ser interpretados por profesionales con suficiente conoci-
miento y experiencia.

Andlisis del liquido cefalorraquideo

Fuerte En pacientes con sospecha de esclerosis multiple en bro-

tes, el estudio del liquido cefalorraquideo no es necesario
para la confirmacion diagnéstica de esclerosis multiple se-
gun los criterios de McDonald 2010.
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Fuerte En pacientes con sospecha de esclerosis multiple primaria-

mente progresiva, se recomienda realizar un estudio del
liquido cefalorraquideo cuando la resonancia magnética
no cumpla criterios de diseminacion en espacio segun Mc-
Donald 2010.

En pacientes con sospecha de esclerosis multiple y mani-
festaciones clinicas atfpicas o radiolégicas no diagndsticas,
se recomienda realizar un estudio del liquido cefalorraqui-
deo que incluya la determinacion de bandas oligoclonales
y/o la sintesis de inmunoglobulina G.

El andlisis del liquido cefalorraquideo debe hacerse si-
guiendo las indicaciones adaptadas de Freedman et al
descritas en la tabla 2 pagina 60.

Potenciales evocados

Fuerte El estudio de potenciales evocados no es necesario para la

confirmacion diagndstica de esclerosis multiple en brotes
segun los criterios de McDonald 2010.

En pacientes con sospecha de esclerosis multiple, se re-
comienda la realizacion de potenciales evocados si se re-
quiere la confirmacién de un evento neurolégico no obje-
tivado.

COMUNICACION DEL DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

2. En pacientes con un cua-
dro sugestivo de esclero-
sis multiple, ¢la realizacion
de pruebas complementarias
permite confirmar el diag-
nostico de esclerosis multiple
(seguin criterios de McDonald
2010)?

Débil
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Los pacientes con confirmacién diagnéstica de esclerosis
multiple deben recibir, por parte del profesional sanitario,
informacién inteligible y detallada sobre la enfermedad,
adaptada a su situacion clinica y a su nivel de alfabetiza-
cion en salud.

3.;La forma de comunica-
cién del diagnoéstico y el
perfil de afrontamiento del

paciente condicionan el im-
pacto del diagndéstico?




3.;La forma de comunica-
cién del diagnostico y el
perfil de afrontamiento del
paciente condicionan el im-
pacto del diagndéstico?

4. En pacientes con sospe-
cha de esclerosis multiple o
esclerosis multiple confirma-

da, ¢la administracién de va-
cunas aumenta el riesgo de
exacerbaciones?

Débil Se recomienda identificar con el paciente y su entorno
familiar aquellos factores que pueden dificultar la asimila-
cion del impacto de la esclerosis multiple, especialmente
durante el diagnostico y las fases posteriores.

Se recomienda hacer una comunicacién temprana, del
diagnostico de esclerosis multiple para minimizar la ansie-
dad asociada a la incertidumbre.

Se recomienda un adecuado acompafiamiento del pa-
ciente y la familia durante el proceso diagnéstico de la
esclerosis multiple.

VACUNACION EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE

Débil Cuando estén indicadas las vacunas frente a la gripe, al
tétanos o al virus de la hepatitis B, no se deben desacon-
sejar en pacientes con esclerosis multiple o sospecha de
esclerosis multiple por temor al riesgo de brotes tras la
vacunacion.

Cuando esté indicada, se debe valorar el beneficio-riesgo
de la vacunacion frente a fiebre amarilla en pacientes con
esclerosis multiple.

A los pacientes con esclerosis multiple se les debe infor-
mar de la importancia de estar inmunizado correctamen-
te. Véase tabla 3 pagina 61.

En pacientes que van a iniciar tratamiento con fingolimod
o con farmacos inmunosupresores se recomienda com-
probar el estado serolégico frente al virus de la varicela
zoster y virus del sarampién y vacunar en caso negativo,
esperando un minimo de 4 semanas antes de iniciar el
tratamiento.
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Tratamiento modificador del curso de la enfermedad

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON UN SINDROME CLINICO AISLADO

Interferén beta

Fuerte En pacientes con un primer episodio sugestivo de enfer-

medad desmielinizante y lesiones caracteristicas en la re-
sonancia magnética, se recomienda tratar con interferén
beta (1a o 1b) para retrasar la aparicion de nuevos brotes
y/o nuevas lesiones que conlleven un diagnostico de escle-
rosis multiple.

Acetato de glatiramero

Fuerte En pacientes con un primer episodio sugestivo de enfer-

medad desmielinizante y lesiones caracteristicas en la re-
sonancia magnética, se recomienda tratar con acetato de
glatirdmero para retrasar la aparicion de nuevos brotes y/o
nuevas lesiones que conlleven un diagnoéstico de esclero-
sis multiple.

5. En pacientes con un sin-
drome clinico aislado, ¢qué
efecto tienen los farmacos

modificadores del curso de
la enfermedad?

TRATAMIENTO EN PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE CONFIRMADA

Interferén beta

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple remitente recurren-

Débil

Débil
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te y actividad clinica en forma de brotes, se recomienda
tratar con interferén beta (1a o 1b) para disminuir la fre-
cuencia de brotes.

En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente y
actividad clinica en forma de brotes, se recomienda tratar
con interferén beta (1a o 1b) para enlentecer el aumento
de la discapacidad.

En pacientes con esclerosis multiple secundariamente
progresiva y actividad clinica en forma de brotes, se re-
comienda tratar con interferén beta 1b o interferén beta
1a subcutaneo para disminuir la frecuencia de brotes y
enlentecer el aumento de la discapacidad medida con la
escala Expanded Disability Status Scale (EDSS).

6. En pacientes con esclerosis
multiple confirmada, ;qué
efecto tienen los farmacos

modificadores del curso de
la enfermedad?




6. En pacientes con esclerosis
multiple confirmada, /qué
efecto tienen los farmacos
modificadores del curso de
la enfermedad?

Fuerte

En pacientes con esclerosis multiple primariamente pro-
gresiva, NO se recomienda tratar con interferén beta (1a
o 1b).

Acetato de glatirdmero

Fuerte

Débil

Fuerte

En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente
y actividad clinica en forma de brotes, se recomienda tra-
tar con acetato de glatirdmero para disminuir la frecuen-
cia de brotes.

En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente
y actividad clinica en forma de brotes, se recomienda tra-
tar con acetato de glatirdmero para enlentecer el aumen-
to de la discapacidad.

En pacientes con esclerosis multiple primariamente pro-
gresiva, NO se recomienda el tratamiento con acetato de
glatirdmero.

Natalizumab

Fuerte

En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente
activa que no responden a interferén beta ni a acetato de
glatirdmero, y en pacientes con formas esclerosis multiple
remitente recurrente agresivas que no han recibido ningun
tratamiento modificador del curso de la enfermedad pre-
viamente, se recomienda tratar con natalizumab para dis-
minuir la frecuencia de brotes y enlentecer el aumento de
la discapacidad, siempre que cumplan con las indicaciones
vigentes establecidas por las autoridades sanitarias.

Una vez iniciado el tratamiento con natalizumab se requie-
ren controles periddicos (clinicos y de resonancia magnéti-
ca) para identificar los signos de desarrollo de leucoencefa-
lopatia multifocal progresiva.
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6. En pacientes con esclerosis
multiple confirmada, ;qué
efecto tienen los farmacos
modificadores del curso de
la enfermedad?

Se debe tener en cuenta que el uso de un farmaco in-
munosupresor tal como azatioprina, ciclofosfamida, mi-
toxantrona o metotrexato aumenta el riesgo de leucoen-
cefalopatia multifocal progresiva en caso de administrar
natalizumab posteriormente.

Fingolimod

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple remitente recurren-
te que no responden a interferon beta ni a acetato de
glatirdmero, y en pacientes con formas esclerosis multiple
remitente recurrente agresivas que no han recibido nin-
gun tratamiento modificador del curso de la enfermedad
previamente, se recomienda el tratamiento con fingoli-
mod para disminuir la frecuencia de brotes y enlentecer
el aumento de la discapacidad, siempre que cumplan con
las indicaciones vigentes establecidas por las autoridades
sanitarias.

Debido a la eventual afectaciéon del ritmo cardiaco, tras la
administracion de la primera dosis de fingolimod se reco-
mienda sequir las pautas de vigilancia establecidas por la
Agencia Europea del Medicamento.

Mitoxantrona

Fuerte Se recomienda tratar con mitoxantrona a los pacientes
con esclerosis multiple remitente recurrente agresiva o es-
clerosis multiple secundariamente progresiva con brotes
que no responden al tratamiento médico adecuado y que
presenten evidencia de inflamacién activa.

La mitoxantrona se debe administrar en pacientes con
una fraccién de eyeccion ventricular minima del 50% vy
se requiere control ecogréfico de la funcion ventricular iz-
quierda durante el tratamiento y posteriormente por un
periodo de varios afos.
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6. En pacientes con esclerosis
multiple confirmada, /qué
efecto tienen los farmacos
modificadores del curso de
la enfermedad?

Los pacientes en tratamiento con mitoxantrona deben
someterse a controles hematolégicos periédicos durante
el tratamiento y posteriormente por un periodo de varios
anos.

Metotrexato

Débil En pacientes con esclerosis multiple, NO se recomienda el
tratamiento con metotrexato para reducir la actividad in-
flamatoria y/o enlentecer el aumento de la discapacidad.

Azatioprina

Débil En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente
y determinadas caracteristicas clinicas (por ejemplo, enfer-
medad sistémica asociada o espectro neuromielitis Opti-
ca), se recomienda valorar el tratamiento con azatioprina.

Ciclofosfamida

Fuerte En los pacientes con esclerosis multiple progresiva, NO se
recomienda el tratamiento con ciclofosfamida.

Débil La ciclofosfamida se recomienda como una posible opcién
terapéutica en pacientes con formas agresivas de escle-
rosis multiple que no responden al tratamiento médico
adecuado, teniendo especialmente en cuenta el balance
beneficio-riesgo en pacientes jovenes.

Trasplante autdlogo de células madre hematopoyéticas

Débil En los pacientes con esclerosis multiple remitente recu-
rrente o esclerosis multiple secundariamente progresiva
que presenten brotes, aumento de la discapacidad y acti-
vidad inflamatoria en la resonancia magnética refractaria
al tratamiento médico adecuado, se recomienda valorar
la realizacién de un trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas.
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TRATAMIENTO EN NINOS CON ESCLEROSIS MULTIPLE CONFIRMADA

Interferén beta y acetato de glatiramero

Débil En pacientes con esclerosis multiple menores de 18 afos, se
recomienda el tratamiento con interferén beta (1a o 1b) y
acetato de glatiramero en las mismas indicaciones y dosis
gue en adultos.

Natalizumab

Débil El natalizumab estd contraindicado, segun ficha técnica,
en pacientes con esclerosis multiple menores de 18 afios
pero se podria considerar su uso cuando fallen los inmu-
nomoduladores, en determinadas circunstancias y en las
mismas indicaciones y dosis que en adultos.

Mitoxantrona

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple menores de 18 anos,
NO se recomienda el tratamiento con mitoxantrona.

Ciclofosfamida

Débil En pacientes con esclerosis multiple menores de 18 anos,
NO se recomienda el tratamiento con ciclofosfamida.

FALLO TERAPEUTICO

Débil En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente
en tratamiento con interferén beta (1a o 1b) o acetato
de glatirdmero, la existencia de actividad clinica (brotes o
aumento de la discapacidad) junto con actividad radiolo-
gica (lesiones activas) confiere un riesgo de persistencia
de la actividad clinica. En estos pacientes se recomienda el
cambio de tratamiento.

7. En poblacion pediatrica
con esclerosis multiple, ;qué
efecto tienen los farmacos

modificadores del curso de
la enfermedad?

8. En pacientes con escle-
rosis multiple que reciben
tratamiento con farmacos
modificadores del curso de

la enfermedad, ;qué marca-
dores predicen una mala res-
puesta al tratamiento?

Guia de préctica clinica sobre la atencion a las personas con esclerosis multiple 31 W



9. En pacientes con escle-
rosis multiple en remision
clinico-radiolégica con trata-
miento modificador del cur-

so de la enfermedad, ¢esta
indicada la suspension del
tratamiento?

En pacientes con esclerosis multiple remitente recurrente
en tratamiento con interferén beta (1a o 1b) o acetato
de glatirdmero, se recomienda valorar la persistencia de
actividad clinica y radiolégica en los primeros 12 meses de
tratamiento y revisar su eficacia periédicamente.

SUSPENSION DEL TRATAMIENTO

Débil

Se recomienda NO suspender el tratamiento en aquellos
pacientes con esclerosis multiple en tratamiento con inter-
ferén beta o acetato de glatirdmero en remisiéon clinico-
radiolégica y sin efectos adversos relevantes o que limiten
la calidad de vida relacionada con la salud.

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple en tratamiento con

natalizumab durante mas de 2 aflos con serologia positiva
para Virus John Cunningham y antecedentes de terapia
previa con farmacos inmunosupresores se recomienda
valorar la suspension de la medicacién para minimizar el
riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva.

La retirada de natalizumab hace recomendable la monito-
rizacion del riesgo de reactivacion de la esclerosis multiple.
Se puede valorar el iniciar un farmaco inmunomodulador
(interferén beta o acetato de glatirdamero) tras la retirada,
incluso en ausencia de un periodo de lavado. Si el cambio
es por fingolimod se deberia esperar 3 meses.

La valoraciéon de continuar o suspender el tratamiento se
debe realizar consensuadamente con el paciente.
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DESEO GESTACIONAL, EMBARAZO Y LACTANCIA

10. ¢Cudl es la conducta

En pacientes con esclerosis mdultiple, una adecuada . :
o T terapéutica en la esclerosis
planificacion del embarazo es fundamental para minimizar e
. multiple ante el deseo ges-
riesgos.

tacional, embarazo y lactan-
Débil Se recomienda evitar la interrupcion de la medicacion [P

inmunomoduladora en el momento en que la paciente
manifiesta su deseo gestacional.

Fuerte En las pacientes con esclerosis multiple, se recomienda
NO iniciar tratamiento inmunomodulador (interferéon beta
o0 acetato de glatirdmero) durante el embarazo.

La lactancia materna, como en la poblaciéon general, es
aconsejable en pacientes con esclerosis multiple.

Débil En aquellas mujeres con una elevada actividad de la en-
fermedad previa o durante el embarazo, debe valorarse
el inicio precoz del tratamiento inmunomodulador tras el
parto.

Débil NO es recomendable la lactancia durante el tratamiento
inmunomodulador.

Tratamiento sintomatico y tratamiento rehabilitador
TRATAMIENTO DEL BROTE

Metilprednisolona 11. Ante un brote, el trata-

. . . miento con corticosteroides
Fuerte En pacientes con esclerosis multiple que presentan un

brote discapacitante, se recomienda el tratamiento con
metilprednisolona durante 3 o 5 dias consecutivos para
disminuir su duracion.

permite un mejor control de
los sintomas?

Débil La pauta a dosis altas intravenosas o dosis equivalentes
orales puede tener similar eficacia.
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12. Ante un brote, ;el trata-
miento

rehabilitador multi-
disciplinar mejora el control
de los sintomas?

13. Ante un brote, ;el tra-
tamiento con plasmaféresis
o inmunoglobulina G intra-
venosa permite el control de
los sintomas?

14. En pacientes con esclero-
sis multiple, ;el tratamiento

farmacolégico o el rehabili-
tador mejoran la fatiga?

Hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y dexametasona

Débil

Débil

En pacientes con esclerosis multiple que presentan un
brote discapacitante, se recomienda la hormona adreno-
corticotropica como una opcion terapéutica en aquellos
casos donde no haya posibilidades de encontrar una via
para la administracion de metilprednisolona.

En pacientes con esclerosis multiple que presentan un
brote discapacitante, NO se recomienda el tratamiento
con dexametasona.

Tratamiento rehabilitador multidisciplinar

Débil

En pacientes con esclerosis multiple que presentan un bro-
te discapacitante grave, se recomienda valorar la conve-
niencia de iniciar tratamiento rehabilitador multidisciplinar
si persisten sintomas tras el tratamiento farmacolégico.

Plasmaféresis

Débil

En pacientes con esclerosis multiple que presentan un
brote discapacitante grave que no respondan a ciclos de
corticoterapia intravenosa, se recomienda realizar plas-
maféresis.

Inmunoglobulina G intravenosa

Fuerte

FATIGA

En pacientes con esclerosis multiple que presentan un
brote discapacitante, NO se recomienda el uso de inmu-
noglobulina G intravenosa sola o en combinacién con me-
tilprednisolona intravenosa.

Amantadina

Débil

En pacientes con esclerosis multiple que presentan sinto-
mas de fatiga, se recomienda tratar con amantadina.
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Modafinilo

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple que presentan sin-
tomas de fatiga, NO se recomienda el tratamiento con
modafinilo.

Pemolina

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple que presentan sinto-
mas de fatiga, NO se recomienda tratar con pemolina.

Metilfenidato

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presentan sin-
tomas de fatiga, NO se recomienda el tratamiento con
metilfenidato.

Estrategias rehabilitadoras de conservacién de la energia

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presentan sin-
tomas de fatiga, se recomienda valorar la realizacién de
estrategias rehabilitadoras de conservacion de la energia.

AFECTACION MOTORA: ESPASTICIDAD

Se considera importante valorar los efectos beneficiosos y/o
nocivos de la espasticidad desde un punto de vista funcio-
nal, ya que no siempre es un sintoma/signo discapacitante.
En algunos casos, la espasticidad puede tener efectos be-
neficiosos y mejorar la capacidad funcional del paciente.

Baclofeno oral, tizanidina y diazepam

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presenten espas-
ticidad, se recomienda tratar con baclofeno oral.

Débil En pacientes con esclerosis multiple y espasticidad en los
gue no se observe mejoria clinica o haya mala tolerancia
con el baclofeno oral, se recomienda anadir o cambiar a
tizanidina.

Débil En pacientes con esclerosis multiple y espasticidad en los
gue no se observa mejoria clinica con baclofeno oral ni
con tizanidina, se recomienda tratar con diazepam.
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15. En pacientes con esclero-
sis multiple, ¢el tratamiento
farmacolégico o el rehabili-
tador mejoran la espastici-
dad?

Gabapentina

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presenten espas-
ticidad, se recomienda el tratamiento con gabapentina.

Nabiximols

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple y espasticidad en los
gue no se observa mejoria clinica o haya mala tolerancia al
resto de tratamientos, se recomienda el tratamiento con
nabiximols. Se debe evaluar su discontinuacién si no se
observa una mejora en la sintomatologia a corto plazo.

Baclofeno intratecal

Débil En pacientes con esclerosis multiple y espasticidad grave
sin respuesta a la medicacion oral, se recomienda valorar
la implantacién de una bomba intratecal de baclofeno.
Previo a su indicacion debe evaluarse su efectividad me-
diante un test de baclofeno intratecal y, en aquellos pa-
cientes con capacidad de marcha, esta prueba debe rea-
lizarse mediante una bomba externa que permita evaluar
la capacidad funcional del paciente.

Toxina botulinica A

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presenten espas-
ticidad localizada, se recomienda considerar la aplicacion
local de toxina botulinica A.

Fisioterapia

Débil La fisioterapia (ejercicios pasivos o activos y estiramientos
de la musculatura espastica), de forma exclusiva o combi-
nada con otros tratamientos antiespasticos recomendados,
puede facilitar el manejo de la espasticidad en los pacientes
con esclerosis multiple.
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AFECTACION MOTORA: CAPACIDAD DE MARCHA

Dalfampridina

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple que presenten difi-
cultades para caminar, se recomienda el tratamiento con
dalfampridina siempre que cumplan con las indicaciones
vigentes establecidas por las autoridades sanitarias. Se
debe evaluar su suspension si no se observa una mejora
en la sintomatologfa a corto plazo.

DOLOR NEUROPATICO

Gabapentina

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presenten dolor
de origen neurolodgico, se recomienda el tratamiento con
gabapentina.

Carbamacepina

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presenten dolor
de origen neuroloégico, se recomienda el tratamiento con
carbamacepina.

Amitriptilina

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presenten dolor
de origen neuroldgico, se recomienda el tratamiento con
amitriptilina.

Pregabalina

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presenten dolor
de origen neurolégico, se recomienda el tratamiento con
pregabalina.
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18. En pacientes con esclero-
sis multiple, ;el tratamiento
farmacolégico o el rehabili-

tador mejoran el déficit cog-
nitivo?

DEFICIT COGNITIVO

Donepezilo

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple, NO se recomienda el
uso de donepezilo para el tratamiento del déficit cogniti-
Vo.

Interferén beta

Débil En pacientes con esclerosis multiple, NO se recomienda el
uso de interferdn beta para el tratamiento del déficit cog-
nitivo.

Acetato de glatiramero

Débil En pacientes con esclerosis multiple, NO se recomienda
el uso de acetato de glatiramero para el tratamiento del
déficit cognitivo.

Rivastigmina

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple, NO se recomienda
uso de rivastigmina para el tratamiento del déficit cogniti-
Vo.

Memantina

Fuerte En pacientes con esclerosis multiple, NO se recomienda el
uso de memantina para el tratamiento del déficit cogniti-
VO.

Rehabilitacion cognitiva

Débil En pacientes con esclerosis multiple, que presenten déficit
cognitivo, se recomienda valorar la realizacion de rehabili-
tacién cognitiva adecuada al déficit.
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DISFUNCION VESICAL

Es conveniente valorar el tipo de disfuncién vesical que
presentan los pacientes con esclerosis multiple para reali-
zar las intervenciones pertinentes.

Oxibutinina

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presenten dis-
funcién vesical (urgencia-incontinencia), se recomienda el
tratamiento con oxibutinina.

Tolterodina

En pacientes con esclerosis multiple que presenten dis-
funcién vesical (urgencia-incontinencia), se recomienda
valorar el tratamiento con tolterodina.

Desmopresina

Débil En pacientes con esclerosis multiple que presenten disfun-
cion vesical y nicturia, se recomienda el tratamiento con
desmopresina.

Tratamiento rehabilitador del suelo pélvico

En pacientes con esclerosis multiple que presenten dis-
funcién vesical, se recomienda valorar la utilizacién de la
rehabilitacion del suelo pélvico.

Cateterismo vesical intermitente

En pacientes con esclerosis multiple que presenten dis-
funcién vesical con volumen residual aumentado, se re-
comienda valorar la posibilidad de realizar cateterismo
vesical intermitente.

Los pacientes candidatos a cateterismo vesical intermiten-
te, deben recibir una adecuada formacién en la técnica.
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CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD ALTERADA

Tratamiento rehabilitador multidisciplinar

Débil En pacientes con esclerosis multiple, se recomienda rea-
lizar tratamiento rehabilitador multidisciplinar adecuado
al momento evolutivo, ya que puede mejorar la calidad
de vida relacionada con la salud y la funcionalidad en las
actividades de la vida diaria.

20. En pacientes con esclero-
sis multiple, ¢el tratamiento
rehabilitador multidisciplina-

rio mejora la calidad de vida
relacionada con la salud?
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Algoritmo 1. Abordaje diagnostico en pacientes con un cuadro sugestivo
de esclerosis multiple

Paciente
con cuadro
sugestivo
de EM

¢La presentacion
clinica es tipica sin contexto

epidemiolégico que haga
sospechar la presencia
de otra enfermedad?

iLa
0 esta indicado presentacion
realizar una RM es neuritis
de érbita optica?

Si

;Hay sospecha
de afectacién
medular?

Si

v
i Realizar una RM medularl

\

v - —
_JSe recomienda la realizacién

de potenciales evocados si
se requiere la confirmacion
de un evento neurolégico no
objetivado

El estudio de potenciales
evocados no es necesario para
la confirmacion diagnostica
de EM en brotes segun los
criterios de McDonald 2010°

—>

\/
| Realizar una RM cerebral?

'

¢Muestra
lesiones
caracteristicas
de EM?

Realizar una RM cerebral
con contraste para
confirmacion diagnostica
segun McDonald 2010°

Véase algoritmo 2

42

/

E—J Valorar la determinacién de anticuerpos
antinucleares y/o anticuerpos anti-Ro

y anti-La, asi como serologia frente a sifilis,
VIH, Borrelia Burgdorferi y/o
determinaciones de vitamina B12

'/_J Realizar estudio de LCR que incluya la
determinacion de bandas oligoclonales y/o

la sintesis de Ig G

v
—J Realizar una RM cerebral para descartar
otros diagnosticos alternativos

No es necesario el estudio del LCR para
la confirmacion del diagnéstico seguin
criterios de McDonald 2010"

—>

No Realizar estudio del
LCR cuando la RM no
cumple criterios de DIS

¢ Hay sospecha
de inicio
progresivo?

v JElanalisis del LCR debe

hacerse siguiendo las
indicaciones adaptadas
de Freedman et al*

v

Descartar otros diagnosticos alternativos
y/o seguimiento clinico-radiolégico

(<]

Realizar una RM medular

Véase aspectos de comunicacion
BN \case aspectos o0,
de diagnéstico® y de vacunacion

DIS: Diseminacion en el espacio. EM: Esclerosis multiple;
Ig G: Inmunoglobulina G; LCR: Liquido cefalorraquideo;
RM: Resonancia magnética; VIH: Virus inmunodeficiencia humana.
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Algoritmo 2. Diagnostico de esclerosis multiple segun criterios de McDonald 2010

(adaptado de Montalban et al. 2010)'

Realizar una RM cerebral
y, si precisa’,

una RM medular

(en cualquier momento)

de EM

\ \ \
Cumple criterios Cumple criterios No cumple con los criterios
de DISy DIT de DIS, pero no DIT de DIS ni de DIT
Repetir la RM cerebral y, si precisa’, a RM medular
Cumple criterios de DIT Cumple criterios de DIS y DIT
\
Paciente con
N diagnostico ¢
confirmado

DIS: Diseminacion en el espacio; DIT: Diseminacion en el tiempo; EM: Esclerosis multiple; RM: Resonancia magnética.
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Algoritmo 3. Tratamiento primer brote sugestivo de esclerosis multiple

Primer brote
sugestivo
de EM

¢(Cumple la RM
criterios de
McDonald 2010?'

Véase el algoritmo 4

¢Hay lesiones
caracteristicas de
EM en la RM?8

No tratar

Tratar con IFN beta (1a o 1b) o AG®

AG: Acetato de glatiramero; EM: Esclerosis multiple; IFN: Interferon beta; RM: Resonancia magnética.
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Tratamiento modificador del curso
de la enfermedad

Tratamiento
sintomatico
y del brote

Algoritmo 4. Tratamiento en pacientes con esclerosis multiple confirmada

Paciente Véase el algoritmo 11
con EM (EM en embarazo y lactancia)

Paciente
con EMSP

Paciente
con EMPP

Paciente
con EMRR

Véase Véase
el algoritmo 9 el algoritmo 10

No tratar

Véase el algoritmo 5

Véase el algoritmo 12

AG: Acetato de glatiramero; EM: Esclerosis multiple; EMPP: Esclerosis multiple primariamente progresiva; EMRR: Esclerosis multiple remitente recurrente;
EMSP: Esclerosis multiple secundariamente progresiva; IFN: Interferon beta; RM: Resonancia magnética.
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Algoritmo 6. Evaluacion de la respuesta al tratamieto con Interferon beta
(1a o 1b) o Acetato de glatiramero en esclerosis multiple remitente
recurrente (adaptado de Rio et al 2009)"

Paciente en
tratamiento con
IFN beta (1a o 1b)
o AG

Evaluacion clinica y radiolégica a los 12 meses

¢{RM activa?

Evaluacion clinica
y radiologica periédica

¢Brotes y/o
progresion
discapacidad?

Intensa vigilancia clinica y radiolégica

Véase el algoritmo 5

AG: Acetato de glatiramero; EMRR: Esclerosis multiple remitente recurrente; IFN: Interferon beta; RM: Resonancia magnética.
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Algoritmo 7.

Incidencia aproximada de Leucoencefalopatia multifocal
progresiva, estratificada segun factores de riesgo
(adaptada de Bloomgren G et al. 2012)"

Paciente en
tratamiento con
Natalizumab

;Tiene
anticuerpos
contra
el virus JC?

¢ Tratamiento
con Natalizumab
>2 afhos?

;Tiene
antecedentes de
inmunosupresion?

;Tiene
antecedentes de
inmunosupresiéon?

No Si No Si
v v
Sin factores de 1 factor de 2 factores 2 factores 3 factores de
riesgo <0,09 riesgo 0,56 de riesgo 1,6 de riesgo 4,6 riesgo 11,1

(0-0,48) (0,36-0,83) (0,91-2,6) (3,7-5,6) (8,3-14,5)

Incidencia de LMP por 1.000 pacientes (IC 95%)

Se muestran las estimaciones de la incidencia del LMP estratificadas seguin factores de riesgo conocidos: presencia de anticuerpos contra el virus JC, tratamiento con
Natalizumab de mas de dos afos de duracion y antecedentes de tratamiento inmunosupresor. Los pacientes con los tres factores de riesgo constituyen el subgrupo de

mayor riesgo.

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva; Virus JC: Virus John Cunningham.
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Algoritmo 8. Evaluacion para la identificacion de signos de desarrollo
de Leucoencefalopatia multifocal progresiva en pacientes con
esclerosis multiple remitente recurrente en tratamiento
con Natalizumab (adaptado de Fernandez O et al. 2011)"3

Paciente con EMRR
en tratamiento con
Natalizumab que presenta
nuevos sintomas

¢ El paciente
tiene sintomas
sugerentes de
un brote?

Tratar el brote (véase el algoritmo
13) y continuar con Natalizumab

Suspender Natalizumab
y realizar RM

¢Se produce
estabilizacion

o mejora de los

sintomas?

¢La RM muestra
lesiones NO tipicas
de EM?

Continuar con Natalizumab Resmuekr Netalauma Estudio de LCR
A
A A
Virus JC no Virus JC no Virus JC
detectado y baja detectado y alta q Irus g
sospecha clinica sospecha clinica etectado

Repetir evaluacién Tratar como LMP

EM: Esclerosis multiple; EMRR: Esclerosis multiple remitente recurrente; LCR: Liquido cefalorraquideo; LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva;
RM: Resonancia magnética. Virus JC: Virus John Cunningham.
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Algoritmo 9. Tratamiento modificador del curso de la enfermedad en menores
de edad con esclerosis multiple remitente recurrente

Menor
de edad
con EMRR

l v l

No tratar con
Mitoxantrona

No tratar con
Ciclofosfamida

¢Presenta
brotes y/o evidencia
de actividad inflamatoria
en la RM?8

—>
|IFN beta (1a 0 1b) 0 AG*"3 |

;Persiste
la actividad
clinica y/o

radiolégica?

Valorar cambio de tratamiento

Natalizumab:
contraindicado en ficha técnica

AG: Acetato de glatirameno; EMRR: Esclerosis multiple remitente recurrente; IFN: Interferon; RM: Resonancia magnética.
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Algoritmo 10. Tratamiento modificador del curso de la enfermedad en pacientes
adultos con esclerosis multiple secundariamente progresiva

No tratar con Ciclofosfamida

Paciente
con EMSP

No tratar con Metotrexato

¢ Presenta brotes
acompafados o no
de actividad inflamatoria
en la RM?®

----------------------- :

: Tratar con IFN beta 1a sc o IFN beta 1b sc® :
1 {

No tratar

¢No respuesta

y persistencia de intensa
actividad

inflamatoria?

Tratar con Mitoxantrona'?

v

¢No respuesta

y persistencia de intensa
actividad

inflamatoria?

! Realizar Trasplante autélogo
1 de células madre hematopoyéticas [

___________________________

EMSP: Esclerosis multiple secundariamente progresiva; IFN: Interferén beta; RM: Resonancia magnética; sc: subcutaneo.
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Algoritmo 11.

Tratamiento en el embarazo y lactancia en pacientes

con esclerosis multiple

Monitorizacion clinica
y radiolégica

La lactancia materna, como en la
poblacion general, es aconsejable

EM: Esclerosis mdltiple.

(]

En pacientes con EM,
una adecuada planificacion del
embarazo es fundamental para
minimizar riesgos.

Mujeres con EM
que manifiestan
deseo gestacional

¢ Esta en tratamiento
inmunomodulador?

Interrrumpir el tratamiento :
inmunomodulador i

¢La paciente
se queda
embarazada?

No iniciar tratamiento inmunomodulador

Y

¢ Presenta
una elevada actividad
de la enfermedad
previa o durante
el embarazo?

Valorar el inicio precoz del tratamiento :
inmunomodulador tras el parto i

' No es recomendable la lactancia durante

el tratamiento inmunomodulador i

Guia de préctica clinica sobre la atencion a las personas con esclerosis multiple



Algoritmo 12. Tratamiento sintomatico y tratamiento rehabilitador
en pacientes con esclerosis multiple

Paciente

con EM

_ En br(_)te Fatiga Dificultades Espasticidad Dolqr_ Def|‘c‘|t D|sfupC|on CVRS
discapacitante en la marcha neuropdatico cognitivo vesical alterada
se el el i Tratarcon | Vease el | Realizar
algoritmo 13 Tratar con algoritmo 14 ;Carbamacepina, | CCRUNUCRERE | tratamiento |
Dalfampridina’s | Gabapentina, | ! rehabilitador |
1 Amitriptilina + multidisciplinar
| 0 Pregabalina’® . !

No tratar
con Modafinilo
Pemolina

B sz

No tratar con
Metilfenidato

Tratar con
Amantadina y
Valorar Estrategias
de conservacion
de energia

L ——

No tratar con
Donepezilo
Rivastigmina
Memantina

No tratar con
IFN beta
AG
para el déficit
cognitivo

AG: Acetato de glatirdmero; CVRS: Calidad de vida relacionada con la salud; EM: Esclerosis multiple; IFN: Interferén beta.

Valorar
Rehabilitacion
cognitiva
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Algoritmo 13. Tratamiento del brote discapacitante en pacientes
con esclerosis multiple

Paciente con
EM
y brote
discapacitante

Tratar con
No tratar con No tratar Met"g[‘er::'tsedona !
FEEE—
Dexametasona conlg G !
g 3 05dfas !
consecutivos 1

l

Finalizar tratamiento

ACTH: Hormona adrenocorticotropa; EM: Esclerosis multiple; Ig G: Inmunoglobulina tipo G.
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Eficacia similar:
dosis altas iv o dosis
equivalentes orales

1

¢(Problemas con S ! ]

la administracion de 1 Tratar con ACTH [
la Metilprednisolona? X ]
R }

' Realizar Plasmaféresis :

¢Hay persistencia . y Valorar ]
de los sintomas? 1 Tratamiento rehabilitador ¢

| multidisciplinar !

P, P



Algoritmo 14. Tratamiento de la espasticidad en pacientes con esclerosis multiple

Valorar efectos
beneficiosos y/o
nocivos de la espasticidad

Paciente
con EM
y espasticidad

\

! Tratar con Toxina botulinica A
| y Valorar Fisioterapia |
1 combinada {

¢De tipo general? ¢De tipo focal?

¢ Persiste la espasticidad?

Sustituir el farmaco

¢ Persiste la espasticidad?

*sr

Combinar los farmacos

... M .., S

' Valorar :

., 1 A H |

. . Anadir -~ LS Si : an.ad]ro !

¢ Persiste la espasticidad? Nabiximols's  [—#<_¢Persiste la espasticidad? ! sustituir por ]
i\ Baclofeno

| intratecal” |

EM: Esclerosis multiple.
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Algoritmo 15. Tratamiento de la disfuncién vesical en pacientes

con esclerosis multiple

Paciente
conEMy
disfuncion
vesical

No

¢Presenta nicturia?

!
a

No /\
¢Y volumen residual <

aumentado?

Si

v
Valorar Cateterismo vesical intermitente

v

Los pacientes candidatos a cateterismo
vesical intermitente deben recibir
una formacion adecuada en la técnica

Tratar con Tolterodina

y
Valorar Rehabilitacion suelo pélvico

EM: Esclerosis multiple.
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Anotaciones de los Algoritmos

Definiciones

Primer brote sugestivo de esclerosis multi-
ple: sintomas reportados por el paciente o sig-
nos objetivados mediante exploraciéon sugestivos
de un evento desmielinizante agudo del sistema
nervioso central, presente o pasado, de al menos
24 horas de duracién en ausencia de fiebre o in-
feccion (Polman et al Ann Neurol 2011)'.

Formas clinicas en esclerosis multiple (Lublin
and Reingold Neurology 1996)':

Esclerosis multiple remitente recurrente:
presencia de brotes con recuperacion completa
o con alguna secuela o déficit en el periodo de

Notas

@ Ver tabla 1. Criterios de McDonald 2010
(adaptado de Polman et al Ann Neurol 2011)'.

@® Es recomendable efectuar los estudios de re-
sonancia magnética en equipos de alto cam-
po (1,5-3,0 teslas), si bien son aceptables los
de campo medio (1,0 teslas). Los estudios
de resonancia magnética deben realizarse si-
guiendo las recomendaciones técnicas esta-

recuperacion. Los periodos entre brotes se carac-
terizan por una ausencia de aumento de discapa-
cidad/progresion.

Esclerosis multiple primariamente progresi-
va: aumento de la discapacidad/progresion des-
de el inicio con estabilidad transitoria y mejoras
ocasionales.

Esclerosis multiple secundariamente progre-
siva: curso inicial en forma de esclerosis multiple
remitente recurrente seguido de progresion con
o sin brotes asociados, estabilizacion y mejoras
ocasionales.

blecidas y ser interpretados por profesionales
con suficiente conocimiento y experiencia
(pauta de buena practica).

© La administracion de contrastes que contie-
nen gadolinio debe efectuarse de acuerdo
con las recomendaciones establecidas por las
autoridades sanitarias (pauta de buena prac-
tica).
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Tabla 1. Criterios de McDonald 2010 (adaptado de Po/man et al Ann Neurol 2011)*

Diagnéstico

Presentacion clinica

Datos adicionales requeridos para

Dos o mas brotes; evidencia clinica objetiva
de 2 0 mas lesiones o evidencia clinica objeti-
va de 1 lesidn con evidencia razonable de un
brote en el pasado.

confirmar el diagnéstico

Ninguno.

Dos o mas brotes; evidencia clinica objetiva
de 1 lesion.

Diseminacion en el espacio demostrada por resonancia magné-
tica o presencia de un nuevo brote en una topografia distinta.

Un brote; evidencia clinica objetiva de 2 o
mas lesiones.

Diseminacion en el tiempo demostrada por resonancia magné-
tica o un nuevo brote.

Un brote; evidencia clinica objetiva de 1 le-
sion.

Diseminacion en el espacio o un nuevo brote en topografia dis-
tinta y diseminacion en el tiempo demostrada por resonancia
magnética o un nuevo brote.

Progresion neuroldgica insidiosa sugestiva de
esclerosis multiple primariamente progresiva

Cumplir 2 de los 3 criterios de diagndstico de esclerosis multiple
primariamente progresiva.

Criterios radiolégicos para apoyo al diagnéstico

Diseminacion en el espacio*

Diseminacion en el tiempo

Presencia de =1 lesion asintomaética en se-
cuencias T2 en =2 de las siguientes areas:
- Yuxtacortical
- Periventricular
- Infratentorial
- Médula espinal

secuencias T2.

Demostracion de progresion de la discapacidad durante 1 afo y al menos 2 de los 3 siguientes criterios:

1. Demostracion de diseminacion espacial en el cerebro a partir de la presencia de =1 lesion en secuencias T2
en al menos un area caracteristica de esclerosis multiple: Yuxtacortical, Periventricular, Infratentorial

2. Demostracion de diseminacion espacial en la médula espinal a partir de la presencia de =2 lesiones en

3. Anélisis positivo del Liquido cefalorraquideo (bandas oligoclonales o indice de Inmunoglobulina G elevado).

Presencia de una nueva lesién en T2 en una resonancia mag-
nética de seguimiento (en comparacién con una resonancia
magnética obtenida en cualquier momento después del inicio
de los sintomas) o presencia simultdnea de lesiones asintomati-
cas con y sin realce con gadolinio en una resonancia magnética
obtenida en cualquier momento tras el inicio de la sintomato-
logfa.

* Si la sintomatologia tiene su origen en el tronco del encéfalo/cerebelo o la médula espinal, no se contabilizan las lesiones sintomaticas.
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® Tabla 2. Normas para el analisis del Liquido cefalorraquideo en el diagnéstico de la esclerosis
multiple (adaptado de Freedman et al 2005)'¢

El test mas informativo es el analisis cualitativo del Liquido cefalorraquideo utilizando isoelectroenfo-
gue e inmunodeteccién para la deteccion de bandas oligoclonales de Inmunoglobulina G.

El analisis cualitativo se debe realizar empleando Liquido cefalorraquideo no concentrado y se debe
comparar con una muestra de suero (obtenida en el mismo momento que la muestra de Liquido ce-
falorraquideo) analizada directamente en el mismo gel en un carril adyacente.

El informe del analisis cualitativo se debe emitir en 1 de los 5 patrones de marcado para bandas oligo-
clonales reconocidos y su interpretacion la debe realizar un especialista en la técnica utilizada.

Se deben considerar en conjunto los resultados de todos los test realizados en el anélisis de Liquido
cefalorraquideo (contaje celular, proteinas, glucosa, niveles de lactato y otros).

El analisis cuantitativo de Inmunoglobulina G (ratio entre Inmunoglobulina G y albimina en suero y
Liquido cefalorraquideo) es un test complementario informativo, pero no se considera un sustituto de
la evaluacién cualitativa de Inmunoglobulina G, cuya sensibilidad y especificidad son mas altas.

Los laboratorios que realicen analisis de Liquido cefalorraquideo deben estar sometidos a controles
internos de calidad y participar en auditorias externas de calidad para garantizar un alto nivel de fia-
bilidad y rendimiento.

© Comunicacién del diagnéstico:

para minimizar la ansiedad asociada a la in-

Los pacientes con confirmacién diagnostica
de esclerosis multiple deben recibir por parte
del profesional sanitario informacién inteligi-
ble y detallada sobre la enfermedad, adapta-
da a su situacion clinica y a su nivel de alfabe-
tizacion en salud (débil).

Se recomienda identificar con el paciente y su
entorno familiar, aquellos factores que pue-
den dificultar la asimilacion del impacto de la
esclerosis multiple, especialmente durante el
diagnostico y fases posteriores (débil).

Se recomienda hacer una comunicacién tem-
prana del diagnostico de esclerosis multiple

certidumbre (pauta de buena practica).

Se recomienda un adecuado acompafamien-
to del paciente y la familia durante el proceso
diagnostico de la esclerosis multiple (pauta de
buena practica).

Vacunacién en pacientes con sospecha de
esclerosis multiple y esclerosis multiple
confirmada:

Cuando estén indicadas, las vacunas frente
a la gripe, frente al tétanos o frente al virus
de la hepatitis B no se deben desaconsejar en
pacientes con esclerosis multiple o sospecha
de esclerosis multiple por temor al riesgo de
brotes tras la vacunacion (débil).
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Cuando esté indicada, se debe valorar el be-
neficio-riesgo de la vacunacion frente a fiebre
amarilla en pacientes con esclerosis multiple
(pauta de buena practica).

En pacientes que van a iniciar tratamiento
con fingolimod o con farmacos inmunosu-
presores, se recomienda comprobar el estado
serolégico frente al virus varicela zoster y virus

del sarampidén y vacunar en caso negativo, es-
perando un minimo de 4 semanas antes de
iniciar el tratamiento (pauta de buena prac-
tica).

A los pacientes con esclerosis multiple se les
debe informar de la importancia de estar in-
munizado correctamente (pauta de buena
practica):

Tabla 3. Vacunacién en pacientes con esclerosis multiple (adaptado de MMWR 2012)"

Tipo de vacuna

Antigripal

| Pauta vacunal

1 dosis

| Dosis de recuerdo

Anual

Tétanos

Primovacunacion 3 dosis.
(0, 1, 6 meses)

Cada 10 anos.
Alternativa: 1 dosis entre
los 50 y los 65 afnos

Vacuna frente al virus de la hepatitis B | 3 dosis (0,1, 6 meses) No precisa

Triple virica®? 2 dosis No precisa

Varicela®® 2 dosis No precisa

Antineumocécica 23vP 1 dosis A'los 5 afios en los que reciben
tratamiento inmunosupresor
o han recibido la primera dosis
< 65 anos

Antimeningocécica tipo C conjugada® | 1 dosis No precisa

Vacuna frente a haemophilus tipo b 1 dosis No precisa

a Contraindicadas en inmunodeprimidos y embarazadas. Si serologia negativa, asegurar inmunizacion antes de iniciar tratamiento inmunosupresor.

b Indicadas si el paciente va a recibir tratamiento inmunosupresor.

@ Elestudio de resonancia magnética se amplia-

® Los criterios de tratamiento del primer bro-

ré4 a la médula cuando haya sospecha clinica
de afectaciéon medular y/o cuando los hallaz-
gos de la resonancia magnética cerebral no
sean concluyentes (pauta de buena préactica).

te y los de esclerosis multiple confirmada, asf
como los de cambio de tratamiento depen-
den de lo establecido por las autoridades sa-
nitarias correspondientes.
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© La decision de uno u otro farmaco se toma

conjuntamente con el paciente teniendo en

cuenta las caracteristicas de seguridad, la

Tabla 4. Descripcion principales principios activos

Principio

_
c
:©
1Y)
©
S
c
]
wv
o
—

[

=

Laboratorio

via de administracién, las preferencias
paciente y los costes asociados:

Posologia*

administracion

Via

del

de autorizacion

Fecha

Fingolimod | Gilenya® (0,5 mg 28 Novartis 1 comp./dia vo | 20.064,57 € | 17/03/2011
capsulas)
Acetato de Copaxone® (20 Sanofi- 1 comp./dia Ne 9.797,15 € | 25/03/2004
glatiramero | mg/ml 28 jeringas Aventis
precargadas 1 ml)
Interferon Avonex® (30 mcg 4 Biogen Idec 1 jeringa/ im | 10.516,42 € | 13/03/1997
beta-1a jeringas precargadas semana
0,5 ml)
Rebif® (44 mcg/0,5 ml Merck- 3 jeringas/ SC 14.592,88 € | 04/05/1998
4 cartuchos solucién Serono semana
inyectable)
Interferon Betaferon®/ Bayer- 1 jeringa/2 dias | sc | 10.555,44 € | 30/11/1995/
beta-1b Extavia ® (250 mcg/ml Shering/ 20/05/2008
15 vial+jeringa Novartis
precargada)
Natalizumab | Tysabri® (300 mg 1 Biogen Idec 1 jeringa/4 iv. | 20.490,86 € | 27/06/2006
vial solucion perfusion) semana

Precio: PVL (consultados en Boletin de pedido para farmacéuticos colegiados [BOT] el 1/7/2012) + IVA - 7,5% Descuento RD8/2010; mcg: microgramos;* segun ficha
técnica; vo: via oral; sc: subcutanea; im: intramuscular; iv: intravenosa; comp.: comprimido.

©™ En pacientes con esclerosis multiple remi-

tente recurrente y actividad clinica en forma

de brotes se recomienda tratar con inter-
feron beta (1a o 1b) o acetato de glatira-

62

mero para disminuir la frecuencia de brotes

(fuerte) y para enlentecer el aumento de la
discapacidad (débil).
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® Esclerosis multiple remitente recurrente gra-

ve de evolucion rapida definida por 2 o mas
brotes discapacitantes en 1 afo, y con 1 o
mas lesiones realzadas con gadolinio en la re-
sonancia magnética cerebral o un incremen-
to significativo de la carga lesional en T2 en
comparacion con una resonancia magnética
anterior reciente (Agencia Europea del Medi-
camento 2011)'819,

A todos los pacientes a los que se les vaya
a administrar fingolimod por primera vez se
debe (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios 2012)%:

Realizar un electrocardiograma antes de ad-
ministrar la primera dosis y a las 6 horas de
administrada esta.

Medir la tension arterial y la frecuencia car-
diaca cada hora durante las 6 primeras ho-
ras, siendo recomendable una monitorizacion
electrocardiogréfica continua durante este
periodo.

Se recomienda prolongar el tiempo de moni-
torizacion mas alla de las 6 horas posteriores
a la administracion de la primera dosis de fin-
golimod si:

— Al final del periodo de las 6 horas el pa-
ciente presenta la frecuencia cardiaca mas
baja de las observadas desde que se le ad-
ministrd la dosis del medicamento. En este
caso, la monitorizacion debera prolongar-
se hasta que la frecuencia se normalice vy,
en cualquier caso al menos, durante un
periodo de 2 horas.

— Si durante las 6 horas posteriores a la ad-
ministracion de la primera dosis de fingo-
limod se presenta alguna de las siguientes
condiciones clinicas, se recomienda pro-
longar la monitorizacién al menos durante
toda la noche:

Frecuencia cardiaca =< 45 lpm.
Intervalo QTc = 500 msec.

Blogueo auriculo ventricular (no preexis-
tente) de 2° grado o superior.

@ La mitoxantrona se debe administrar en pa-

cientes con una fraccién de eyeccién ventri-
cular minima del 50% vy se requiere control
ecogréfico de la funcién ventricular izquierda
durante el tratamiento y posteriormente por
un periodo de varios anos (pauta de buena
préactica).

Los pacientes en tratamiento con mitoxan-
trona deben someterse a controles hemato-
l6gicos periddicos durante el tratamiento y
posteriormente por un periodo de varios afios
(pauta de buena practica).

® Segun ficha técnica:

— Interferon beta-1aim: no se ha establecido
la seguridad y eficacia en menores de 16
anos. No se puede hacer una recomenda-
cion posologica.

— Interferon beta-1a subcutanea: datos li-
mitados en adolescentes de 12 a 16 afios
tratados con Interferon beta-1a 22 mg
subcutanea 3 veces/semana indican que
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el perfil de seguridad es similar al observa-
do en adultos. Informacién limitada al uso
en menores de 12 afos y, por lo tanto, no
debe utilizarse en esta poblacion.

— Interferon beta-1b: datos limitados en ado-
lescentes de 12-16 afnos sugieren que 250
mg a dias alternos tienen un perfil de se-
guridad similar a adultos. No hay informa-
cion sobre su uso en menores de 12 afios,
no debe emplearse en esa poblacion.

— Acetato de glatiramero: datos limitados
en nifios de 12-18 afos sugieren que 20
mg/dia tienen un perfil de seguridad simi-
lar a adultos. No hay informacion sobre su
uso en menores de 12 afios, no debe em-
plearse en esa poblacion.

El natalizumab estd contraindicado, segun
ficha técnica, en pacientes con esclerosis
multiple menores de 18 anos, pero se podria
considerar su uso cuando fallen los inmuno-
moduladores, en determinadas circunstancias

y en las mismas indicaciones y dosis que en
adultos (débil).

Siempre que cumpla con las indicaciones vi-
gentes establecidas por las autoridades sani-
tarias. Se debe evaluar su discontinuacion si
no se observa una mejorfa de la sintomatolo-
gia a corto plazo.

La decisién de uno u otro farmaco se toma
conjuntamente con el paciente consideran-
do las caracteristicas de seguridad, la via de
administracion, las preferencias del paciente,
los costes asociados, y siempre teniendo en
cuenta las indicaciones de las autoridades sa-
nitarias.

Previo a su indicacion debe evaluarse su efec-
tividad mediante un test de baclofeno intrate-
cal y, en aquellos pacientes con capacidad de
marcha, esta prueba debe realizarse median-
te una bomba externa que permita evaluar la
capacidad funcional del paciente.
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La mayor parte de la financiacion procede de
una ayuda que ha recibido FEM/Cemcat
(entidades sin fines lucrativos) de la empresa
farmacéutica Novartis®, que ésta ha
destinado al patrocinio de la guia

) NOVARTIS

Esta gufa es independiente de la entidad
financiadora que no ha participado en
ninguna de las etapas de desarrollo de la
misma.
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