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Resumen

La esclerosis mdltiple es una de las principales enfermedades desmielinizantes del
sistema nervioso central, que repercute no solo en lo econémico, sino también
en lo social. El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del
Estado (ISSSTE) dispone de la mayor parte de los tratamientos que modifican la
evolucién de esta enfermedad y para optimizar su uso, un grupo de neurélogos
de la institucién se reunié para la realizacién de un documento sobre aspectos
generales de diagnéstico y tratamiento denominado Consenso para el Diagnéstico
y Tratamiento de la Esclerosis Mdltiple en pacientes del ISSSTE. El objetivo de este
documento es dar recomendaciones de las diferentes alternativas terapéuticas
contra la esclerosis mdltiple.

PALABRAS CLAVE: Esclerosis mdltiple; nifios; enfermedades desmielinizantes.

Abstract

Multiple sclerosis is one of the main demyelinating diseases of the central nervous
system, which impacts not only economically but also socially. The Mexican
Institute of Security and Social Services of State Workers (ISSSTE) has most of
the disease modifying treatments for this disease and to optimize its use, a group
of neurologists from the institution met to make a document on general aspects
of diagnosis and treatment called: Consensus for the diagnosis and treatment of
multiple sclerosis in ISSSTE patients. The objective of this consensus is to give
recommendations on the different therapeutic alternatives against multiple scle-
rosis for adults and children.

KEYWORDS: Multiple sclerosis; Children; Demyelinating diseases.
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JUSTIFICACION

La esclerosis multiple es una de las principales
enfermedades desmielinizantes del sistema
nervioso central, que repercute no solo en lo
econdmico, sino también en lo social. Su causa
aln no esta clara del todo y los sintomas son
muy variados, por lo que su diagnéstico exige
el cumplimiento de una serie de criterios cli-
nicos y de imagenes de resonancia magnética.
No hay curacion para la enfermedad, pero si
tratamientos que modifican su evolucién.' El
Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de
los Trabajadores del Estado (ISSSTE) dispone de
la mayor parte de ellos y para optimizar su uso,
un grupo de neurdlogos de la institucién se reu-
nio6 para la realizacion de un documento sobre
aspectos generales de diagnostico y tratamiento
denominado: Consenso para el diagndstico y
tratamiento de la esclerosis mdltiple en pacien-
tes del ISSSTE.

OBIJETIVO

El objetivo de este documento es recomendar
los lineamientos generales para los médicos
neurélogos que atienden pacientes con escle-
rosis multiple en las unidades del ISSSTE que
cuentan con atencién neurolégica, con el fin
de optimizar los recursos de diagndstico y
tratamiento y repercutir favorablemente en la
evolucién de los derechohabientes del ISSSTE
con esta enfermedad.

METODOLOGIA

Se convocaron dos reuniones a las que asistieron
neurélogos adscritos a los servicios de neuro-
logia de varios hospitales del ISSSTE, donde se
expuso la situacion actual de la esclerosis mul-
tiple en esta institucion, se designaron grupos
de trabajo, que desarrollaron los temas que a
continuacién se exponen.
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Ademads, se hizo una bdsqueda de articulos de
revision de esclerosis multiple y los diferentes as-
pectos de su tratamiento de los Gltimos diez afios
en los buscadores TRIPDATABASE y PUBMED,
para el tratamiento modificador de enfermedad
y para el tratamiento sintomatico de sus princi-
pales manifestaciones.

ANTECEDENTES

Alrededor de dos millones de personas en todo el
mundo tienen esclerosis mdltiple y, de acuerdo
con los datos de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la prevalencia promedio estimada
de esclerosis multiple en el mundo es de 33 casos
por 100,000 habitantes; la mayor prevalencia se
encuentra en América del Norte, de 140 casos
por 100,000 y 108 en Europa, mientras que en
la region subsahariana de Africa es de 2.1 y del
este de Asia de 2.2.2

Factores de riesgo y ambientales de esclerosis
multiple

Existen factores asociados con la esclerosis
miultiple, entre los que estan: infeccion viral,
existencia del alelo DRB1*15 que confiere un
OR de esclerosis multiple de 2.7,% deficiencia
de vitamina D, obesidad, deteccién de anti-
cuerpos anti-EBNAT, mientras que la exposicion
a otros virus, como citomegalovirus o herpes
virus simple no parecen tener relacion clara.
La conjuncién de tres factores de riesgo, HLA-
DRB1*15, exposicion viral y concentraciones
bajas de vitamina D se asocian con riesgo de
esclerosis multiple pediatrica.**

Situacion de la esclerosis multiple en el ISSSTE

El ISSSTE cuenta con 14 hospitales regionales/
hospitales de alta especialidad que tienen ser-
vicio de neurologia y que atienden a pacientes
con esclerosis multiple (Figuras 1y 2).°
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Infraestructura
a 1 CMN
Tercer nivel 14 HR/HAE
Subtotal 15

26 HG
Segundo nivel SISV 17; EEH
10% CR 15 CMFE
Subtotal 124
Sl I 87 CME
nive 100% AD 395 UMF
- 178 CAF
AR 83 CMCT
Subtotal 1,043
Total 1,182

(AD) - Atencion de la demanda
(CR) - Capacidad resolutiva

Figura 1. Modelo de atencién del ISSSTE.

CMN: Centro Médico Nacional; HR/HAE: hospital
regional/hospital de alta especialidad; HG: hospital
general; CH: centro hospitalario; CE: clinica de espe-
cialidades; CMFE: clinica de medicina familiar con
especialidades; CMF: clinica de medicina familiar;
UMEF: unidad de medicina familiar; CAF: consultorio
de atencién familiar: CMCT: consultorio médico en
centro de trabajo.

Tomado del Catdlogo dnico de Unidades Médicas
del ISSSTE, diciembre, 2015. http://www.issste.gob.
mx/images/downloads/todo-el-publico/umedicas/Ca-
talogo_unico_unidades_medicas_dic_2016final.pdf.

La prevalencia de esclerosis mltiple en México
varia entre los hospitales que la reporten, por
ejemplo, Alter y Olivares publicaron en 1970
una prevalencia de 1.6 casos por 100,000
habitantes en el Hospital 20 de Noviembre
del ISSSTE de la Ciudad de México cuando no
existia la resonancia magnética y se omitian
diagnésticos; afios después, Corona reportd
13 casos por 100,000 habitantes en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia en la
Ciudad de México,” mientras que Veldzquez
reporté 12 casos por 100,000 habitantes en
un Hospital del Instituto Mexicano del Seguro
Social en Chihuahua, México, y De la Maza
reporté 30 casos por 100,000 habitantes en
Monterrey, México.

2019 septiembre-octubre;35(5)

Hasta diciembre de 2018 se capturaron en el
Sistema Integral de Abasto de Medicamentos
(SIAM), un total de 1299 pacientes con diagnés-
tico de esclerosis multiple distribuidos en todo
el pais,® lo que representa aproximadamente
20% de la consulta total de neurologia (25% en
el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre),
la mayoria de los pacientes del sexo femenino
(Cuadros 1 a 4).

Diagnéstico

La esclerosis multiple suele evolucionar en brotes
(exacerbaciones y remisiones) que afectan dife-
rentes regiones del sistema nervioso central, un
brote es el episodio de déficit neurolégico focal
con duracién de mas de 24 horas, en ausencia de
fiebre o infeccion. En los brotes cominmente se
observan sindromes caracteristicos, como neuri-
tis Optica, manifestaciones sensoriales, motoras o
ambas de mielitis transversa parcial y sindromes
de tallo, como la oftalmoplejia internuclear.’

En pacientes con un primer episodio agudo o
subagudo con sintomas clinicos neurolégicos
sugerentes de trastornos desmielinizantes infla-
matorios, con imagenes de resonancia magnética
(IRM) también sugerentes de lesiones desmieli-
nizantes se trata de un sindrome clinico aislado
(CIS por sus siglas en inglés).? No es comdn que
la esclerosis multiple tenga evolucién progresiva,
pero lo es, incluso, en 10% de los casos.

El diagnéstico de sospecha de la esclerosis
multiple es esencialmente clinico, pero es ne-
cesario hacer examenes de laboratorio, como
el perfil inmunolégico y el reumatolégico, entre
otros, para descartar diagnosticos diferenciales
de padecimientos que puedan causar lesiones
multifocales en la imagen de resonancia mag-
nética.’o"

Los criterios de McDonald apoyan fuertemente
el diagnéstico y son universalmente aceptados,'®

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284
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Tipo de unidad

Total unidades

| Consultorio Médico en Centro de Trabajo (CMCT)

83

| Consultorio Atencion Familiar (CAF)

478

| Unidad de Medicina Familiar (UMF)

395 } Primer nivel

| Clinica de Medicina Familiar (CMF)

| Clinica de Medicina Familiar con Especialidades (CMFE)

15

| Clinica de Especialidades (CE)

12

| Clinica Hospital (CH)

71

| o |

} Segundo nivel

Hospital General (HG)

I Hospital Regional/Hospital de Alta Especialidad (HR/HAE)

Centro Médico Nacional (CMN)

26

Neurologia
I EM

1 Tercer nivel

Total unidades 1,182

Figura 2. Nimero de hospitales regionales y de alta especialidad que tienen servicio de neurologia.
Datos tomados del Catalogo Gnico de Unidades Médicas del ISSSTE, diciembre, 2015. http://www.issste.gob.
mx/images/downloads/todo-el-publico/umedicas/Catalogo_unico_unidades_medicas_dic_2016final.pdf.

Cuadro 1. Tratamiento modificador de la enfermedad en
pacientes con esclerosis multiple. Censo enero de 2019

A Niamero de
Farmaco A
pacientes

Acetato de glatiramer 237
Interferén beta 1b 8 millones 226
Natalizumab 196
Fingolimod 192
Teriflunomida 162
Interferén beta 1 a 22 ug 155
Interferén beta 1 a 30 pg (6 millones) 87

intramuscular

Interferén beta 1 a 44 ug (12 millones) 44

Total 1299

Datos tomados del Sistema Integral de Abasto de Medica-
mentos (SIAM), datos a diciembre de 2018.2

en ellos se insiste en que las manifestaciones
clinicas y de imagen tengan diseminacién en
tiempo y en espacio;'? estos criterios fueron re-
visados en 2017 y se incluyen en el Cuadro 5.

Las lesiones de la esclerosis mdltiple afectan la
sustancia blanca periventricular predominante-
mente, pero también el cuerpo calloso, las fibras
en U, los [6bulos temporales, el tallo cerebral,
el cerebelo y la médula espinal. Estas lesiones
suelen ser redondeadas o de forma ovoide y
con sentido perpendicular al sistema ventricular
(MAGNIMS) y las lesiones de la médula espinal
son habitualmente laterales o posteriores, no
abarcan mas de dos cuerpos vertebrales y debe
haber diseminacion en tiempo y en espacio.
Se habla de diseminacién en espacio cuando
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Cuadro 2. Nimero de pacientes adultos con esclerosis miltiple en 2018*

Nim. de
pacientes con | Total de Nium. de Nim. de Nium. de
esclerosis pacientes | pacientes | pacientes pacientes
miltiple que | adultos | diagnosti- | diagnosti- [ diagnosti-
acuden a |diagnostica-| cados con | cados con | cados con
consulta por | dos actual- | esclerosis | esclerosis | esclerosis
primera vez | mente con | miiltiple miultiple miuiltiple
enunmes | esclerosis | primaria | remitente | secundaria
en promedio | miiltiple | progresiva | recurrente | progresiva
(adultos)

Nim. de
pacientes Tratamientos modifica-
adultos diag- | dores de la enfermedad
nosticados | contra esclerosis miltiple
con esclerosis | con los que se cuenta ac-
miltiple en tualmente para adultos
tratamiento

Nim. de
pacientes
Ndm. de consulta

Ciudad | neurdlogos | neurolégica
(adultos) en un mes

en promedio
(adultos)

IFN 1b de 6, 8 y 12 millo-
CDMX 6 650 5 275 1 220 55 275 nes, AG, TFM, NTZ, FTY,
RTX, AZA, MTZ, DMF

IFN de 6, 8 y 12 millones

el RegmEl B ) 4 900  la2pormes 80 1 73 72 AG, TFM, NTZ, FTY, AZA,
Valentin Gémez Farias MTZ

Centro Médico Nacio-
nal 20 de Noviembre

Hospital Regional Lic.

Adolfo Lépez Mateos COMX 4

Monte: IFN B Ta 6mio SC e IM,
Hospital Regional 3 780 2 86 1 85 0 86 IFNB 1b 8 mio SC, AG,

ey TFM, NTZ, FTY, MTZ
. . IFN de 8 y 12 millones,
Hospital Regional Veracruz 2 60 0.83 12 0 10 2 11 AG, FTY, NTZ, AZA, RTX
Hospital General Dr. .
IF 12 mill :
Santiago Ramén y Durango 2 120 0.083 30 0 24 6 30 N de 8 y 12 millones

. AG, FTY, NTZ, AZA, RTX
Cajal

IFN B1a 6 mio IM, IFN B1a
Colima 1 240 0.083 10 0 10 0 10 6 mio SC, IFN B1b 8 mio
SC, AG, NTZ, FTY, TFM

IFN Ta, IFN 1b, IFN 6

Clinica Hospital Dr.
Miguel Trejo Ochoa

Hospital General SLP 2 540 0.2 33 4 24 5 33 millones: AG, NTZ, FTY,
TFM

Total 24 3290 8.20 526 7 446 68 517

Porcentaje 0.25% 16.0% 1.3% 84.8% 12.9% 98%

*Datos proporcionados por los neurdlogos que asistieron al consenso (24-25 agosto, 2018).
IFN: interfer6n; AG: acetato de glatiramer; TFM: teriflunomida; NTZ: natalizumab; FTY: fingolimod; RTX: rituximab; AXA: azatioprina; MTZ: mitoxantrona; DMF: dimetil-
fumarato; SC: subcutaneo; IM: intramuscular; mio: millones.
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Cuadro 3. NUmero de pacientes pediatricos con esclerosis multiple en 2018*

Centro Médico
Nacional 20 de
Noviembre

Hospital Regional
Dr. Valentin Gémez
Farias

Hospital Regional
Lic. Adolfo Lépez
Mateos

Hospital Regional

Hospital General Dr.

Santiago Ramén y
Cajal

Clinica Hospital Dr.
Miguel Trejo Ochoa

Hospital General
Total

%o

* Datos proporcionados por los neurélogos que asistieron al consenso (24-25 agosto, 2018).

Ciudad

CDMX

Zapopan

CDMX

Veracruz

Durango

Colima

SLP

Num. de

pacientes con-

sulta neurol6-

gica en un mes

en promedio
(nifos)

200

250

350

20

El servicio de
neuropediatria
se subroga

50

40
910

Nim. de pa-
cientes con
esclerosis
miiltiple que
acuden a
consulta por
primera vez
en un mes
en promedio
(nifos)

Total de
pacientes
pediatri-
cos diag-
nosticados
actual-
mente con
esclerosis
miuiltiple

1 16
0.5 6
0.17 2

0 0

0

0 0

0 0
1.67 24

0.18% 2.6%

Nam. de
pacientes
diagnosti-
cados con
esclerosis

miuiltiple
primaria

progre-
siva

0
0
0.0%

Ndm. de
pacientes
diagnosti-
cados con
esclerosis

miuiltiple

secundaria
progresiva

5
16

67.5%

Ndm. de
pacientes
diagnosti-
cados con
esclerosis

miuiltiple

secundaria
progresiva

16

0
24

100.0%

Ndm. de
pacientes
pediatricos
diagnosti-
cados con
esclerosis
miiltiple en
tratamiento

0
24

100%

Tratamientos
modificadores de la
enfermedad contra
esclerosis muiltiple
con los que se cuen-
ta actualmente para

ninos

IFN 6,8y 12
millones, AG, TFM,
NTZ, FTY, RTX, AZA,
MTZ, DMF

IFN 6, 8 y 12 millo-
nes, AG, TFM, NTZ,
FTY, AZA, MTZ

IFN 6,8y 12
millones, AG, TFM,
NTZ, FTY, RTX, AZA,
MTZ, DMF

IFN: interfer6n; AG: acetato de glatiramer; TFM: teriflunomida; NTZ: natalizumab; FTY: fingolimod; RTX: rituximab; AZA: azatioprina; MTZ: mitoxantrona; DMF: dimetil-

fumarato.
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Cuadro 4. Herramientas diagndsticas y de seguimiento por hospital* (continda en la siguiente pagina)

Centro Mé-
dico Nacio-
nal 20 de

Noviembre

Hospital
Regional Dr.
Valentin G6-
mez Farias

Hospital
Regional Lic.
Adolfo Lépez
Mateos

Ciudad

CDMX

Zapopan

CDMX

Ndm. de
neuro-
logos

(adultos)

6

4

4

Neuro-pedia-
tras

Herramientas
disponibles
en el hospital
para el
diagnéstico
de esclerosis
muiltiple

C, RM, PEV,
BOC (se
subrogan),
OFT

C, RM, PEV,
BOC, OFT

C, RM, PEV
y BOC, los
cuales se
subrogan

;Cuenta
con resona-
dor?

Si, cuentan
con dos re-
sonadores

No, pero se
subroga

St

En promedio,
;cada cuanto
tiempo dan
seguimiento a
los pacientes
con esclerosis
miiltiple?

Cada mes a
pacientes con
NTZ; el resto
cada2.5a3
meses con cita

abierta. Centro
de referencia
nacional

Cada mes o
tres meses:
cada mes a
pacientes con
natalizumab;
cada 6 meses
los que van de
Colima, Zaca-
tecas, Tepic,
Aguascalientes,
Morelia, San
Luis Potosi

En promedio
cada tres
meses

Herramien-
tas para el
seguimiento
de los pacien-
tes. ;Datos
clinicos, de
gabinete,
algiin otro?

Estudios de
laboratorio
y gabinete,
neuropsicolo-
gia, rehabili-
tacion, OCT,
LOKOMAT

Estudios de
laboratorio y
gabinete, asf

COMO neurop-

sicologfa

Estudios de
laboratorio y
gabinete, RM,
PEV

Neuropsico-
logia

Si (6 médicos
residentes
de neuropsi-
cologiay 3
médicos de
base)

Si

(2 neuropsico-

logos)

Sala de
infusion y
monitoreo

Necesidades no
cubiertas

No hay area de
rehabilitacion
neuropsicoldgica,
terapia ocupacio-
nal, rehabilitacion
incompleta. No
hay rehabilitacién
ni neuropsicélo-
g0s para ninos.
Bandas oligoclo-
nales propias y no
subrogadas. No hay
determinacién de
CD19, JC

Rehabilitacion,
OCT, neurdlogos

PEV y BOC propios
no subrogados;
neuropsicologia y
neurorrehabilita-
cién

021X 3P BUII}U| BUIDIPIW
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Cuadro 4. Herramientas diagndsticas y de seguimiento por hospital* (continda en la siguiente pagina)

Hospital
Regional

Hospital
Regional

Hospital
General Dr.
Santiago Ra-
mén y Cajal

Ndm. de
neuro-

Ciudad

logos
(adultos)

Monte-

3

rrey
Veracruz 2
Durango 2

Herramientas En promedio,

disponibles ;cada cuanto
en el hospital | ;Cuenta tiempo dan
para el con resona- | seguimiento a
diagnéstico dor? los pacientes
de esclerosis con esclerosis
miiltiple miiltiple?
C, RM, PEV, s Cada 30 0 60
BOC y OFT dias
FTY y NTZ
. mensualmente,
& Ryt (8 o IFN y AG cada
3 meses

En promedio
cada dos
meses

Todos se No, pero se
subrogan subroga

Herramien-
tas para el
seguimiento

de los pacien-

tes. ;Datos

clinicos, de
gabinete,

algiin otro?

C,RMy
gabinete

Estudios de
laboratorio y
gabinete, PEV,
RM, LOKO-
MAT

Estudios de
laboratorio y
gabinete. RM

subrogada

Neuropsico-
logia

No

No

No

Sala de
infusién
especial

Las infu-

siones de

medica-
mentos se
realizan en
urgencias

Las infu-
siones de
medica-
mentos se
realizan en
urgencias

Necesidades no
cubiertas

Neuropsicologfa

Comunicacién
interinstitucional
con farmacia,
bandas oligoclo-
nales, neuropsico-
logfa: volumetria
por resonancia y
coherencia optica.
Problematica
en el surtido de
farmacos. Si los
medicamentos no
se otorgan en el
tiempo indicado,
los riesgos de los
pacientes son muy
altos

PEV, BOC y RM
propios no su-
brogados; no hay
neurorehabilitacion
ni neuropsicologia
(se subrogan)

a1dnnu sis0a3]asg ‘|02 A yd zatenf-re[iny
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Cuadro 4. Herramientas diagndsticas y de seguimiento por hospital* (continuacién)

Clinica Hospi-
tal Dr. Miguel
Trejo Ochoa

Hospital
General

Colima

SLP

Herramientas
disponibles

Nam. de en el hospital

neur6- | Neuro-pedia-
logos tras
(adultos)

;Cuenta
con resona-

para el
diagnéstico dor?
de esclerosis

miiltiple

€, Fa, % No, pero se
1 0 y BOC se o
subroga
subrogan
5 0 C, RMy PEV  No, pero se

se subrogan  subroga

Herramien-
tas para el
seguimiento
de los pacien-
tes. ;Datos
clinicos, de
gabinete,
algiin otro?

En promedio,
;cada cuanto
tiempo dan
seguimiento a
los pacientes
con esclerosis
miiltiple?

Estudios de

En promedio  laboratorio y
cada dos gabinete, RM
meses y BOC subro-

gados

Cada mes Estudios de
aproximada-  laboratorio y
mente gabinete, RM

* Datos proporcionados por los neurdlogos que asistieron al consenso (24-25 agosto, 2018).

C: Clinica; RM: resonancia magnética; PEV: potenciales evocados visuales; IFN: interferén; AG: acetato de glatiramer; BOC: bandas oligoclonales; OFT: oftalmologia; NTZ:
natalizumab; FTY: fingolimod; TFM: teroflunomida; AZT: alentuzumab; OCZ: ocrelizumab; RTX: rituximab; CDB: cladribina; AZA: azatioprina; CFM: ciclofosfamida; OCT:

tomografia de coherencia dptica; LOKOMAT: ortesis de marcha robotizada; JC: virus JC.

Neuropsico-
logia

Solo cuenta
con psicélogo

Si

Area es-
pecial de
infusiones

Area es-
pecial de

infusiones.

Neurorre-
habilita-
cion

Necesidades no
cubiertas

No hay neurorreha-
bilitacion ni reha-
bilitacién neuropsi-
colégica; RM Falta
de medicamentos
en ocasiones, no
llegan

BOC
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Cuadro 5. Revision de los criterios de McDonald 2017*"3

Nim. de lesiones con Datos adicionales para
evidencia clinica el diagnéstico

Dos o mas ataques clinicos

Dos o mas ataques clinicos

Dos o mas ataques clinicos

Un ataque clinico

Un ataque clinico

Dos o mas

Una, antecedente claro de

un ataque previo con una

lesién en una localizacion
anatomica distinta

Una

Dos o mds

Una

¢Ninguno? RM*

;Ninguno? RM*

DIS demostrada por un ataque clinico adicional en diferente
sitio del sistema nervioso central o por resonancia magnética

DIT demostrada por un ataque clinico adicional o por RM o la
demostracion de BOC en el LCR

DIS demostrada por un ataque clinico adicional en diferente
sitio del SNC o por IRM y DIT demostrada por un ataque clini-
co adicional o por RM o la demostracién de BOC en el LCR

* Este grupo recomienda complementar el diagnéstico realizando imagen de resonancia magnética.
DIS: diseminacién en espacio; DIT: diseminacién en tiempo; RM: resonancia magnética; BOC: bandas oligoclonales; LCR:

liquido cefalorraquideo; SNC: sistema nervioso central.
Tomado de la referencia 13.

se encuentran dos o mds lesiones (sintomaticas
o asintomadticas) en al menos dos de cuatro
localizaciones del sistema nervioso central: yux-
tacortical, periventricular, infratentorial y médula
espinal. Con una sola resonancia que muestre
lesiones sin reforzamiento y otras que refuerzan
al gadolinio puede diagnosticarse diseminacion
en tiempo (Cuadro 6 y Figura 3)."

Tratamiento. Generalidades

El tratamiento de la esclerosis multiple es com-
plejo, porque debe considerarse si el paciente se
encuentra en una recaida y la modificacién de
la enfermedad. El tratamiento puede ser cuando
el paciente tiene un brote, para modificar la
enfermedad o, bien, sintomatico, ademads, existe

Cuadro 6. Criterios de resonancia magnética para diagnéstico de esclerosis miltiple'

Subtipo de esclerosis Ao ey 2 . Ao ey 2 ;
mltiple Diseminacién en el espacio Diseminaci6n en tiempo

Recurrente-remitente  Una o mds lesiones en dos o mas localiza-

ciones caracteristicas*

Uno de los criterios siguientes:
Nuevas imdgenes T2, lesion(es) que captan gadoli-

Se consideran todas las lesiones sintomaticas nio en la IRM de seguimiento (o ambas), indepen-

y asintomaticas incluidas las de los sindro-
mes de tallo cerebral y médula espinal

Primaria progresiva  Dos de los siguientes criterios:

Una o mas lesiones T2 en cuando menos

dientemente del tiempo de la IRM basal.
Lesiones que captan gadolinio con lesiones que no
lo captan

Un afio de progresion de la enfermedad (determi-
nada prospectiva o retrospectivamente)

un drea caracteristica de esclerosis mdltiple

(excluyendo la médula espinal).*

Dos o mas lesiones T2 en la médula espinal
Bandas oligoclonales I1gG, indice IgG elevado

en el liquido cefalorraquideo (0 ambos)

* Las dreas para lesiones caracteristicas de esclerosis mdltiple incluyen la fosa posterior, regiones corticales-yuxtacorticales,

regiones periventriculares y médula espinal.
IRM: imdgenes por resonancia magnética.
Modificado de la referencia 15.
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Déficit
neurolégico >
24 h sin fiebre

;Brotes
anteriores?
St
RM
;Con DIS y DIT?
SI"/ \l‘o
Es esclerosis
mdltiple. BOC, PEM,
Iniciar TME Dx
A diferenciales
Si / N
Otro
BOC. PEM padecimiento.
o Tratar de
positivos
acuerdo con ello

RM con datos
sugerentes de
esclerosis multiple
sin cuadro clinico

Seguimiento clinico
No y nuevaRM en 6
meses

RM
;Con DIS y DIT?

si / \:Jo

Es CIS.
e T BO, P,
Dx
diferenciales
N
/ BOC, PEM
BOC, PEM, (0 ambos) negativos.
Positivos. Buscar otro
Seguimiento. padecimiento.

Figura 3. Algoritmo diagndstico de la esclerosis miltiple sugerido por los neurélogos que asistieron al consenso
(24-25 agosto, 2018). RM: resonancia magnética; DIS: diseminacion en espacio: DIT: diseminacién en tiempo;
TME: tratamiento modificador de la enfermedad; CIS: sindrome clinico aislado; BOC: bandas oligoclonales;

PEM: potenciales evocados motores.

la opcion de prescribir tratamiento no farma-
colégico, como es la rehabilitacion (Figura 4).

Tratamiento del brote: se recomienda la adminis-
tracién de metilprednisolona 1 g IV/dia durante
tres a cinco dias de acuerdo con la severidad
del brote. En caso de brotes muy severos puede
requerirse plasmaféresis o inmunoglobulina.

El tratamiento modificador de la enfermedad ini-
cié en 1993 y actualmente hay tres generaciones
de farmacos disponibles, cuya prescripcion ha
mejorado considerablemente el prondstico y la
calidad de vida de los pacientes con esclerosis
mdltiple. La evidencia ha mostrado la importan-
cia del tratamiento temprano.

Tratamiento de los sintomas: la enfermedad pue-
de causar una gran variedad de sintomas y de
acuerdo con cada uno se decide el tratamiento.

Las recomendaciones generales son:

o Iniciar el tratamiento modificador de la
enfermedad de manera inmediata:

e Una vez corroborado el diagnéstico
de esclerosis mdltiple sin importar la
edad del paciente.

e Para individuos con CIS e IRM con-
sistentes con esclerosis multiple, en
quienes se han excluido otras causas
posibles.

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284
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TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Cuidados
sistomaticos

e Déficit motor

o Espasticidad

 Fatiga

¢ Dolor y paroxismos

¢ Temblor

¢ Disfuncion
gastrointestinal

e Disfuncién
vesical y sexual

o Alteraciones
psicoldgicas

o Alteraciones
cognitivas

Farmacos modificadores de la
> L Metas
evolucion de la esclerosis mdltiple (TME)

Interferén beta 1b
Interferén beta 1a sc
Interferén beta 1a
Interferén beta 1aNF
Acetato de glatiramer
Mitoxantrona
Natalizumab
Dimetilfumarato
Teriflunomida
Alemtuzumab
Ocrelizumab
Cladribina

Terapias no aprobadas
(ciclofosfamida, azatioprina,

Funciones
cognitivas

Brotes
Progresion

Calidad de
vida

L LR

Tratamiento del brote

¢ Hospitalizacién si requiere
- Manifestacion aguda de sintomas

incapacitantes

¢ 1 g de metilprednisolona en infusién
IV por dia por 3-5 dias segtn la
severidad

¢ En caso de brotes muy severos se
puede prescribir plasmaféresis o

rituximab)

inmunoglobulina

Figura 4. Resumen del abordaje terapéutico de la esclerosis multiple.

e Para individuos con esclerosis mul-
tiple progresiva que continian con
recaidas, demuestran actividad infla-
matoria o ambas situaciones.

 El tratamiento con un farmaco dado debe
continuarse por tiempo indefinido a me-
nos que ocurra alguna de las siguientes
situaciones:

e Respuesta subdptima.
e Eventos adversos (EA) intolerables.

e Apego inadecuado al régimen de
tratamiento por eventos adversos.

e Disponibilidad de una opcién de
tratamiento mas apropiada.

e El acceso al tratamiento debe darse de
manera individualizada, tomando en
cuenta la edad, el género y el nimero de
brotes. En los casos de esclerosis multiple
secundaria progresiva debe continuarse
con el tratamiento establecido.

e Laausencia de brotes durante el tratamien-
to no es justificacion para suspenderlo.

e El tratamiento no debe suspenderse
porque pone en riesgo al paciente de
recurrencia de actividad.

Tratamientos modificadores de la enfermedad
en esclerosis multiple

Los tratamientos modificadores de la enfermedad
se incluyeron en el cuadro basico del ISSSTE
a partir de 1998, el primer tratamiento fue el
interferon beta 1a, posteriormente el interferén
beta 1a intramuscular de 6 millones, el interferén
beta 1b de 8 millones, el acetato de glatiramer,
el natalizumab, el fingolimod, el interferén beta
1a de nueva reformulacién y la teriflunomida en
2018y se espera que para 2019 se incluyan ale-
mtuzumab, ocrelizumab y cladribina (Figura 5).

En el Cuadro 7 se describen cudles son los
tratamientos disponibles en la actualidad,
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Sindrome P .
. . Sindrome aislado con
clinicamente aislado, .
., IRM con actividad
lesion en RM

Esclerosis
mdltiple severa

Esclerosis mdltiple
remitente-recurrente

Q Beta interferon

Q Acetato de glatiramer

QO Natalizumab

Q Alemtuzumab

0 Mitoxantrona

4

Q Beta interferon

Q Dimetilfumarato

Q Acetato de glatiramer O Natalizumab
Q Teriflunomida Q Alemtuzumab
Q Fingolimod Q Cladribina

Q Ocrelizumab

\ 4

Esclerosis miltiple
con gran actividad

Q Ocrelizumab

) 2

Q Alemtuzumab

Q Cladribina Esclerosis
multiple

Q Natalizumab 5 p.
primaria

Q Ocrelizumab progresiva

Figura 5. Terapias modificadoras de la enfermedad contra la esclerosis mdltiple en el ISSSTE. Recomendaciones
del grupo de neurélogos que asistieron al consenso (24-25 agosto, 2018).

aunque no todos estan accesibles en México o
en el ISSSTE, pero es conveniente conocerlos
porque en un futuro pueden estarlo. Se plantea
el mecanismo de accion de cada uno, asi como
sus eventos adversos y precauciones para su
prescripcion.

Descripcion de los tratamientos modificadores
de la enfermedad en esclerosis multiple

En los Cuadros 8 a 15 se describe la informacién
mas relevante de natalizumab, alemtuzumab,
fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato,
ocrelizumab y cladribina, asi como los estudios
clinicos mads relevantes de cada uno.

Manejo sintomatico de la esclerosis multiple

En la bibliografia se ha reportado que hasta
44.1% de los pacientes tienen varios sintomas
iniciales, como las disestesias (47.4%), paresias
(37.1%) y problemas visuales, como neuritis
optica (29%) y problemas de equilibrio a la
marcha (24.6%); sin embargo, en las formas
recurrentes remitentes se encuentran dises-
tesias (48.4%), parestesias (35.8%) y neuritis
optica (30.7%) independientemente del curso
de la enfermedad y para las formas primarias
progresivas los sintomas predominantes son
las paresias (64%), seguidas de problemas de
equilibrio a la marcha (32.7%).°°

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis mdltiple (continda en la siguiente pagina)

_ Mecanismo de accion Eventos adversos Precauciones

Interferon beta 1-b (IFN
B] b)ls

0.25 mg (8 millones)
subcutaneo (SC) cada
tercer dia

Indicado en formas
recurrentes de esclero-
sis maltiple secundaria
progresiva

Interferén beta 1a
(IFNpTa)” e

22 ug (6 millones)y 44
ug (12 millones)

SC

3 veces por semana
Indicado en formas
recurrentes de esclerosis
mdltiple

Interferén beta 1a
(IFNB1a)™

6 millones

30 ug intramuscular (IM)
cada semana

Indicado en formas
recurrentes de esclerosis
mdltiple

Acetato de glatiramer
(AG)2°

20 mg SC diario o

40 mg SC cada tercer dfa
Indicado en formas
recurrentes de esclerosis
mdltiple

Natalizumab
(NTZ)Z1*/**/***

300 mg intravenoso (IV)
cada 28 dias

Indicacion: esclerosis
mdltiple recurrente-remi-
tente altamente activa

* Promueve el cambio (shift) e
de Th1-Th2

® Reduce el paso a través de
la barrera hematoencefalica ®
(BHE)

¢ Restaura las células T- o
reguladoras

¢ Inhibe la presentacion de
antigeno

® Refuerza la apoptosis de las
células T autorreactivas

e Promueve el cambio (shift)
de Th1-Th2

¢ Reduce el paso a través de
la BHE

o Restaura las células T- o
reguladoras

¢ Inhibe la presentacion de
antigeno

¢ Refuerza la apoptosis de las
células T autorreactivas

e Promueve el cambio (shift)
de Th1-Th2

¢ Reduce el paso a través de o
la BHE

¢ Restaura las células T-
reguladoras

¢ Inhibe la presentacion de
antigeno

¢ Refuerza la apoptosis de las
células T autorreactivas

* Promueve la diferencia- 3
cién haciaTH2 y células T
reguladoras conduciendo a e
una inmunosupresion soste- ®
nida en el sistema nervioso
central .

¢ Incrementa la liberacién
de factores neurotréficos a
partir de las células inmuni-
tarias

e Delecion de las células T
reactivas a mielina

¢ Bloquea la alfa4-integrina
en los linfocitos, reducien- o
do el paso de los linfocitos
al sistema nervioso central

Sintomas de resfriado
Reacciones en el sitio de
inyeccién

Aumenta las transamina-
sas hepaticas

Disminuye los leucocitos

Sintomas de resfriado
Reacciones en el sitio de
inyeccion

* Dolor abdominal

Depresion

* Aumenta las transamina-

sas hepdticas
Anormalidades hematol6-
gicas

Sintomas de resfriado

¢ Depresion

Aumento de las transami-
nasas hepaticas

Reacciones en el sitio de
inyeccién

Lipoatrofia
Vasodilatacién, exantema
y disnea

Dolor precordial

Cefalea, fatiga
Infeccién de las vias
urinarias y de las vias
respiratorias inferiores
Artralgias

Urticaria
Gastroenteritis, diarrea
Vaginitis

Depresion

¢ Dafio hepatico

¢ Anafilaxia y otras reacciones

alérgicas

¢ Depresion y suicidio
* Enfermedades cardiacas créni-

cas

Necrosis en el sitio de inyeccién
Disminucién de leucocitos
Sintomas de resfriado

Crisis epilépticas
Microangiopatia trombética

Depresion y suicidio
Dafo hepatico

¢ Anafilaxia y otras reacciones

alérgicas

Enfermedades cardiacas créni-
cas

Reacciones en el sito de inyec-
cién incluyendo necrosis
Disminucién de la cuenta de
células sanguineas periféricas

o Crisis epilépticas

¢ Microangiopatia trombdtica
¢ Depresion, suicidio, psicosis
¢ Dafio hepatico

¢ Anafilaxia y otras reacciones

alérgicas

Enfermedades cardiacas créni-
cas

Disminucién de las células
sanguineas periféricas

e Crisis epilépticas
e Otros trastornos autoinmunita-

rios

Microangiopatia trombética
Reaccion posinyeccion inmedia-
ta (rubicundez, dolor precordial,
palpitaciones, ansiedad, disnea,
constriccién de la garganta o
urticaria)

e Lipoatrofia y necrosis de la piel
¢ Efectos potenciales en la res-

puesta inmunitaria

* Premedicacion

Leucoencefalopatia multifocal
progresiva (LMP)

¢ Hepatotoxicidad
¢ Encefalitis herpética y meningi-

tis por herpes simple y varicela
zoster

® Reaccién de hipersensibilidad
¢ Inmunosupresién/infecciones
e **Distribucién a través del

programa TOUCH por el riesgo
de LMP
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis mdltiple (continda en la siguiente pagina)

_ Mecanismo de accion Eventos adversos Precauciones

Flngohmod (FTY)? ¢ Bloquea los receptores ¢ Bradicardia durante la ¢ Bradiarritmias y bloqueo
0.5 mg via oral (VO) diario  esfingosina-1-fosfato (S1P) primera dosis auriculo-ventricular (AV) con la
Indicado en las formas de los linfocitos evitando e Cefalea, diarrea, dolor primera dosis
remitente-recurrente de su salida de los érganos de espalda, tos, edema  * Monitoreo de infecciones du-
esclerosis miltiple. linfaticos secundarios macular rante el tratamiento y dos meses
Administracion pediatrica ¢ Influenza, bronquitis, después de descontinuarlo
pendiente por COFEPRIS neumonia ¢ LMP, edema macular, leucoen-
* Aumento de enzimas cefalopatia posterior reversible
hepaticas e Alteracion de las pruebas respi-
e Linfopenia ratorias

¢ Daio hepdtico, aumento de la
presion arterial, carcinoma de
células basales

¢ Riesgo fetal (evitar embarazo
dos meses después de desconti-
nuarlo)

¢ Contraindicaciones: infarto
agudo de miocardio reciente,
angina inestable, enfermedad
vascular cerebral, insuficien-
cia cardiaca clase lll o IV, o
descompensada, Mobitz tipo
Il de segundo y tercer grados,
bloqueo AV a menos que tenga
marcapaso, QTc menor de
500 ms, tratamiento con antia-
rritmicos

¢ Disminucién de linfocitos dos
meses después de suspenderlo

Teriflunomida (TF)* e Efecto citostatico en los e Elevacion de alanina ¢ Hepatotoxicidad, la colestirami-
tabletas linfocitos T y B periféricos aminotransferasa (ALT) nay el carbén activado aceleran
7 0 14 mg VO diario. For- que se dividen rdpidamente ¢ Alopecia su eliminacién
mas remitentes recurrentes o Inhibe de novo la sintesis e Diarrea, ndusea e Riesgo de teratogenicidad
de esclerosis mdltiple de pirimidina e Influenza * Disminucién de neutréfilos,
e Es un metabolito de la e Parestesias linfocitos y plaquetas
leflunomida administrada * Riesgo de infeccion incluida
en artritis reumatoide tuberculosis (investigar antes del

tratamiento)

¢ No administrar vacunas vivas

* Riesgo potencial de malignidad

¢ Neuropatia periférica (desconti-
nuar el tratamiento)

e Insuficiencia renal aguda,
tratamiento de hipercalemia,
aumento de la depuracion renal
del cido drico

* Enfermedad pulmonar intersticial

¢ Sindrome de Stevens-Johnson o
necrélisis epidérmica (suspender
el tratamiento)

¢ Aumento de la presién arterial

e Puede disminuir los leucocitos,
biometria hematica reciente
antes de iniciar el tratamiento

* Monitorear por infecciones,
no iniciar si hay una infeccidn,
suspender tratamiento si hay una
infeccién grave, no administrar
inmunosupresores concomitantes
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis mdltiple (continda en la siguiente pagina)

_ Mecanismo de accion Eventos adversos Precauciones

Dimetilfumarato?* (DMF)
tabletas 120 mg cada
12 h (inicio)

240 mg VO dos veces
al dia

Indicacion: esclerosis
mudltiple recurrente

Mitoxantrona (MX)?®
Frasco dmpula de

20 mg/10 mL

12 mg/m? IV c/3 meses
Dosis acumulada:

140 mg/m?

Aprobado en varios pai-
ses europeos y en Estados
Unidos para el trata-
miento de la esclerosis
mdltiple agresiva, EMSP,
EMRP (esclerosis multiple
recidivante progresiva)

p induccién 20 mg/mes/6
meses seguido por TME

Alemtuzumab (ATZ)%
*/**/***

12 mg/dia IV por 5 dias
Un ano después 12 mg/
dia por 3 dias
Indicacion: esclerosis
mdltiple recurrente, en
casos de falla a dos o
mas TME

* Promueve actividades

Rubicundez

antiinflamatorias y citopro-  Sintomas gastrointesti-

tectoras mediadas por la via
Nrf2

e Interrumpe —inhibe la sinte-
sis y reparacion de ADN y
ARN

¢ Inhibe la proliferacién de
células T, B y macrdéfagos;
dificulta la presentacion de
antigeno, asi como la secre-
cién de interferén gamma,
TNF alfa e interleucina 2
(citocinas)

¢ Se liga a CD52, un antige-
no de superficie presente
en los linfocitos T y B, en
las células NK (natural
killer), monocitos y ma-
créfagos, lo que resulta en
citolisis celular dependien-
te de anticuerpos, vy lisis
mediada por complemento

nales (dolor abdominal,
diarrea, ndusea)

Prurito, exantema, erite-
ma

Coloracién azul de las
escleréticas y orina

e Nausea, vomito

Alopecia, trastornos
menstruales, amenorrea,
infertilidad

Infecciones, estomatitis

¢ Toxicidad cardiaca

(arritmia, ECG anormal,
insuficiencia cardiaca
congestiva)

Leucopenia

Reacciones a la infusién
en 90% de los pacientes:
exantema, fiebre, cefalea,
dolor muscular, recurren-
cia temporal de sintomas
neurolégicos previos
Raramente anafilaxia y
arritmia cardiaca

Mas de 10% y menos que
con IFN beta 1% exante-
ma, cefalea, fiebre, naso-
faringitis, nausea, IVU, fa-
tiga, insomnio, infeccién
respiratoria, infeccion por
herpes, urticaria, prurito,
trastornos tiroideos, mi-
cosis, artralgia, dolor de
extremidades y espalda,
diarrea, sinusitis, dolor
orofaringeo, parestesia,
mareo, dolor abdominal,
rubicundez, vémito
Deplecion inmediata y
significativa de linfocitos
Recién aplicada la infu-
sion puede haber infec-
ciones por herpes simple
y zoster. Se recomienda
profilaxis con antivirales,
durante al menos dos me-
ses o hasta que la cuenta
de CD4 supere 200

¢ Anafilaxia y angioedema, rubi-
cundez

e Linfopenia, leucoencefalopatia
multifocal progresiva

Dano tisular severo local en
caso de extravasacion

e Cardiotoxicidad (12%)
Leucemia mielocitica aguda
(0.8%), mielosupresion
Cardiotoxicidad y leucemia que
requieren monitoreo a largo
plazo

e Reacciones a la infusion

Autoinmunidad (trastornos tiroi-

deos, trombocitopenia inmuni-

taria, nefropatias glomerulares,

otras citopenias), infecciones

* No aplicar vacunas vivas des-
pués de la infusién

¢ Malignidad: tiroidea, melano-
ma, linfoproliferativo

* Neumonitis

e Distribucion restringida bajo el
programa REMS (Risk Evaluation
Mitigation Strategy)
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis mdltiple (continda en la siguiente pagina)

Mecanismo de accion Eventos adversos Precauciones

Daclizumab */*#/***27
150 mg al mes
Indicado en esclerosis

mudltiple recurrente espe-

cialmente tras falla a dos

* Modulacion de IL-2

mediada por la activacién

de linfocitos mediante
el ligando a CD25, una
subunidad del receptor

Comparado con interfe-
rén beta 1a: nasofaringi-
tis, infeccion de las vias
respiratorias superiores,
exantema, influenza,

e Dafio hepatico potencialmente
mortal e impredecible, hepatitis
autoinmunitaria

e Otros trastornos inmunoldgicos,
como reacciones dérmicas,

o mas TME

Restriccién del farmaco
por las agencias regulato-
rias actuales

de alta afinidad a IL-2
reduciendo la proliferacion
de linfocitos inflamatoria

dermatitis, dolor orofarin-  linfadenopatia y hepatitis no
geo, bronquitis, eczema, infecciosa
linfadenopatfa, amigdali- e Reacciones de hipersensibilidad

201728 y expandiendo las células tis, acné. e Aumento del riesgo de infeccio-
las células regulatorias NK ¢ Comparado con placebo:  nes
CD56 bright infeccién respiratoria  Depresién y suicidio
superior, depresion,
exantema, faringitis, der-
matitis aumento de ALT y
aspartato aminotransfera-
sa (AST), rinitis, anemia,
fiebre
Ocrelizumab (OCZ)*° ¢ Anticuerpo monoclonal e Reacciones asociadas con ® Premedicacion*
/4%/%*% 300 mg/dia humanizado anti-CD20+ infusién e Reaccion de hipersensibilidad
Ter dia: Inducci6n ® Depleta linfocitos B CD20+ e Prurito, urticaria * inmunosupresién/infecciones
3(())0’mg v mediado por: citotoxicidad e Malestar faringeo e Serologia virus hepatitis B (HBV)
2° dfa: 300 mg IV dependiente de anticuerpos ¢ Hipotension ¢ Riesgo en caso de vacunacion

Posteriormente 600 mg/

IV cada 6 meses ¢ Fagocitosis celular depen- o Pirexia con virus vivos atenuados

Indicaciones EMRR alta-  diente de anticuerpos e Fatiga ¢ En pacientes con administracion

mente activa y esclerosis ® Citotoxicidad dependiente ¢ Mareos previa de natalizumab (NTZ),

miltiple primaria progre- de complemento e Nausea fingolimod (FTY) y virus JC

siva (EMPP) ¢ Apoptosis celular directa ~ ® Taquicardia positivo (JCV+) debera vigilarse
riesgo de LMP

Rituximab (RTX)* ¢ Anticuerpo monoclonal ¢ Reacciones asociadas ¢ Reportes de seronegatividad

o quimérico anti-CD20 con infusién, infeccion, después de JCV positivo

500 mg-1 g IV cada 6-12  |ocalizado en los linfocitos neoplasia. * No hay casos reportados de

meses.

pre-B y B maduros LMP hasta la fecha
e Depleta linfocitos B —

CD20+

Indicaciones EMRR
altamente activa — EMSP,
EMPP y neuromielitis
optica (NMO)
Indicaciones no apro-
badas
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Cuadro 7. Tratamientos modificadores de la enfermedad en esclerosis mdltiple (continuacién)

_ Mecanismo de accion Eventos adversos Precauciones

Cladribina (CDB)*'
Tabletas 10 mg citosTy B
EMRR altamente activa e Inhibidor de la adenosin-
R/ REE deaminasa, andlogo de las
purinas
o La fosforilacion de la cladri-
bina a su forma trifosfato
activa, la 2-clorodesoxiade-
nosina trifosfato (Cd-ATP)
e El principal mecanismo
de accién: inductor de
la apoptosis del Cd-ATP:
ejerce acciones directas e
indirectas sobre la sintesis
de ADN y la funcién mi-
tocondrial. En las células
en proceso de division, el
Cd-ATP interfiere con la
sintesis de ADN a través de
la inhibicién de la ribonu-
cledtido reductasa y compi-
te con la desoxiadenosina
trifosfato por la incorpora-
cion al ADN mediante las
ADN polimerasas

Ciclofosfamida*
Indicacién no aprobaba
Pulsos mensuales de 250-
1500 mg/m?x12 meses,
seguido por cursos bimen-
suales por un ano

® Inmunosupresor
¢ Alquilante con efecto en
células T-B,

* Depletor selectivo de linfo- e Infecciones
e Linfopenia, neutropenia
* Herpes zoster

Alopecia

Nausea, vomito

Cistitis hemorrédgica
Amenorrea, gonadotoxi-
cidad

® Riesgo de reactivacion de
tuberculosis (TB), neoplasias
malignas, melanoma, carcinoma
de pancreas y de ovario
Tumores benignos como leio-
mioma uterino

Contraindicado en pacientes
con virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH+) y en
pacientes con hepatitis B

En pacientes con administracion
previa de NTZ, FTY y JCV po-
sitivo debera vigilarse el riesgo
de LMP

¢ Riesgo de reactivacién de TB
¢ Neoplasias malignas

* Se recomienda la premedicacién con las siguientes terapias: natalizumab, ocrelizumab, alemtuzumab con algtin esteroide
como metilprednisolona, dexametasona o hidrocortisona; con algtin analgésico como el paracetamol; con antihistaminicos

como la loratadina o difenhidramina.

** Existe un grupo de pacientes que muestran comportamiento agresivo con deterioro rapido, con rdpida acumulacion de
discapacidad motora y cognitiva a pesar de recibir algln tratamiento modificador de la enfermedad. Distintos autores han
propuesto a este subgrupo como esclerosis miltiple altamente activa.

*** Terapias pulsadas: terapias aplicadas en pulsos y que ocasionan una fase de deplecién inmunitaria selectiva o no selectiva
y una fase de reconstitucién, es decir, recuperacién inmunitaria, entre los farmacos de aplicacién pulsada se incluyen el

alemtuzumab, el ocrelizumab y la cladribina.

Sintomas en el curso de la enfermedad

Independientemente de la forma de la enfer-
medad, la fatiga es el sintoma mds prevalente,
ocurre en 58.1% de los pacientes, seguido de
espasticidad (47.5%) y trastornos de los esfinteres
(44%), ataxia y temblor (35.7%), dolor (34.2%),
deterioro cognitivo (33%) y depresion (32.5%).%¢
Cuadros 16 a 18

El estrefiimiento y la incontinencia fecal se ma-
nifiestan en 50% de los pacientes con esclerosis
multiple y son los sintomas que mas afectan
después de la fatiga y la incoordinacién, por lo
que se recomienda hacer mas hincapié porque
en el ISSSTE se tienen pocas alternativas terapéu-
ticas. Las Figuras 6 a 8 muestran las causas del
estrefimiento y de la incontinencia fecal y la im-
portancia de la individualizacién del tratamiento.
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Cuadro 8. Natalizumab

Farmaco Nombre Aprobacion | Aprobacion | Aprobacion Clave institu- Clase Mecanismo de
comercial FDA EMA COFEPRIS cional accion

Natalizumab ~ Tysabri® Junio 2006 y  Junio 2006  Mayo 2011 10000525700 Anticuerpo  Bloqueador de

(NTZ) enero 2008 monoclonal integrinas alfa 4
humanizado  beta 1y alfa 4
beta 7

FDA: Food and Drug Administration; EMA: European Medicines Agency; COFEPRIS: Comisién Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios.

Descripcion Nimero de | Categoria Via Adminis- | Contraindi- | Eventos adversos
pacientes tracion caciones
SENTINEL*  NTZ vs NTZ/interfer6n 1171 Fase Il 300 mg Infusion  Mensual  Inmunosu-  Leucoencefalo-
2003 vs placebo \% presion  patfa multifocal
progresiva
AFFIRM?* NTZ vs placebo 942 Fase I1l 300 mg Infusién  Mensual Inmunosu- Inmunosupresién
2006 1\ presion
GLANCE* NTZ + AG vs placebo 110 Fase Il 300 mg Infusion Mensual Inmunosu- Reaccién a la in-
2014 +AG v presion  fusion. Cefalea,

brote, nasofa-
ringeo, sinusitis,
dolor lumbar

STRATA® Estudio de seguridad 1094 Fase Il 300 mg Infusion  Mensual Inmunosu-  Leucoencefalo-
2014 de NTZ 1\ presion  patia multifocal
progresiva
TOP” Programa de observa-  Abierto Fase V. 300 mg Infusion Mensual Inmunosu-  Infecciones,
2014 cion de NTZ 4821 1\ presion reaccion de
hipersensibili-
dad, carcinomas,
LMP, aborto,

elevacion de
pruebas de fun-
cion hepdtica

TYGRIS?*® NTZ a largo plazo 4938 (76% Fase [V 300 mg Infusion Mensual Inmunosu- Infecciones de
2015 (cerrado en 2015)  completaron v presion las vias urinarias,
5 afos) neumonia, LMP,

sindrome de
reconstitucion

inmunitaria
inflamatoria
TOUCH?#39 NTZ y LMP Abierto Fase IV 300 mg Infusion  Mensual  Inmunosu- Adn sin informa-
2016 vV presion cién
STRATIFY 1% Estudio de prevalencia  Abierto Fase IV 300 mg Infusion Mensual Inmunosu- Prevalencia de
2011 del virus JC en pacien- v presion JCV 50-60%
tes con natalizumab
STRATIFY 24 Estratificacion de Abierto Fase IV 300 mg Infusion  Mensual  Inmunosu-
riesgo de LMP en vV presion
pacientes con NTZ
STRATIFY Estratificacion de Fase IV 300 mg Infusion  Mensual  Inmunosu-
JVC Dx* riesgo de LMP en I\ presion

pacientes con NTZ

NTZ: natalizumab; AG: acetato de glatiramer; LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva; JC: virus JC.
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Cuadro 9. Alemtuzumab

Farmaco Nombre | Aprobacién | Aprobacion | Aprobacion | Clave institu- Clase Mecanismo de accion
comercial FDA EMA COFEPRIS cional

Alemtuzumab Lemtrada® Noviembre Septiembre Enero 2014

2014 2013

Descripcion [Nimero de| Categoria
pacientes

Estudios

clinicos de

Sin clave Anticuerpo  Bloqueador de antige-
monoclonal no CD 52 de timocitos
humanizada en células NK (natural

killer) y B

Via Administracion | Contraindi- | Eventos adversos

caciones

soporte
CAMM- Alemtuzumab 334 Fase Il 12 mg Infusién IV Aplicar por 5 dias Precaucién Inmunosupresion
§52234 vs interferén y repetir dosis en nifos  Trastornos auto-
similar por 3 dias, inmunitarios
12 meses después Relacionado con
eventos infeccio-
S0s se recomien-
da tratamiento
con aciclovir
previo y poste-
rior a la primera
aplicacion
Care-MS1# Alemtuzumab 386 Fase Il 12 mg Infusion IV Alemtuzumab se Reacciones
vs placebo administré una asociadas con
vez al dia durante la infusion,

5 dias al inicio infecciones leves
del estudio y una a moderadas,
vez al dia durante infeccion por

3 dias alos 12 herpes (cuta-

meses neo), eventos
relacionados con
la tiroides
Care-MS2%  Alemtuzumab 435 Fase Il 12 mg Infusion IV Alemtuzumab se Reacciones

Esclerosis multiple en nifios. Definicion,
diagndstico y tratamiento

La esclerosis mdltiple pediatrica es una enfer-
medad desmielinizante inflamatoria crénica
que afecta mdltiples regiones del sistema ner-
vioso central, al igual que en otros grupos de
edad. En términos generales, cerca de 2 a 10%
de todos los pacientes con esclerosis multiple
inicia antes de los 18 anos y solo 0.3% antes
de los 10 anos.” A pesar de la baja incidencia,

asociadas con
la infusidn, infec-
ciones, eventos
relacionados con
la tiroides

administré una
vez al dia durante
5 dias al inicio
del estudio y una
vez al dia durante
3 dias a los 12
meses

cuando la enfermedad inicia en la infancia, se
asocia con recaidas frecuentes y severas y con
alta probabilidad de discapacidad significativa
que ocurre dentro de las dos primeras décadas
del inicio de la enfermedad.®

Factores de riesgo y ambientales de la esclerosis
muiltiple pediatrica

Existen factores asociados con la esclerosis
multiple, entre los que destacan: infeccién viral,
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Cuadro 10. Fingolimod

Farmaco | Nombre | Aprobacion [ Aprobacion | Aprobacién | Clave institu- Clase Mecanismo de accién
comercial FDA EMA COFEPRIS cional

Fingolimod Gylenia® Septiembre Mayo 2013 Marzo 2012 10000581500 Inmunosupresor Antagonista funcional

2010 del receptor S1P de los
linfocitos
Estudios clini- | Descripcion | Nimero de | Categoria Via | Adminis- | Contrain- Eventos
cos de soporte paaentes tracion | dicaciones adversos
FREEDOMS I#¢  Fingolimod vs Fase Il 0.5 mg Oral Cada24 Noenem- Bradiarritmia
placebo horas barazo
FREEDOMS II*” Fingolimod vs 728 Fase Il 0.5 mg Oral Una vez No en Infecciones
placebo al dia nifos
TRANS- Fingolimod vs 849 Fase Il 0.5 mg/1.25 mg Oral Unavez Noencar- Infecciones,
FORMS#:49 interferén al dia diopatias cefalea,
bradicardia,

hipertension,
edema macu-
lar, elevacion

enzimas
hepaticas
ACROSS*® Estudio a 175 Fase Il Oral No apro-  Alteraciones
largo plazo de bado en hepaticas, lin-
fingolimod ninos fomas, LMP

LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva.
Cuadro 11. Teriflunomida

comercial FDA EMA COFEPRIS | titucional

Teriflunomida Aubagio® Septiembre Agosto 2013 Junio 2014 Sin clave Inmunosupresor Inhibidor de sintesis de piri-
2012 selectivo midinas (dihidro-orotato-
deshidrogenasa)

Estudios clini-| Descripciéon |Niamero de | Categoria Via | Administracion | Contraindi- | Eventos
cos de soporte pacientes caciones adversos

TEMSO*! Teriflunomida 1088 Fase IlI 14 mg Oral Cada 24 horas No en hepa- Pancitopenia
vs placebo topatias
TOWER®253 Teriflunomida 1169 Fase Il 7 mg/14 mg Oral No en infec- Insuficiencia
vs placebo ciones hepatica
grave
TOPIC* Teriflunomida 618 Fase Il 7 mg/14 mg Oral No en LMP
vs interferén insuficiencia
en dosis de 7 y renal
14 mg
TENERE®® Teriflunomida 324 Fase Il 7 mg/14 mg Oral Cada 24 horas No en emba-
vs interferén razo
TERACLES®*® Teriflunomida 534 (1455  Faselll 7 mg/14 mg Oral No en nifias
vs interferon  planeados)
TERI-PRO” En proceso Abierto Fase IV Desconoci-
do en ninos

LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva.
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Cuadro 12. Dimetilfumarato

Farmaco Nombre | Aprobacion |Aprobacién| Aprobacién | Clave institu- Clase Mecanismo de
comercial FDA EMA COFEPRIS cional accion

Dimetilfumarato  Tecfidera® Marzo 2013 Noviembre Diciembre 10000604800 Antipsoridsico,  Posible activa-
2013 2015 antiinflamatorioy  dor de la res-
neuroprotector  puesta oxidativa

Estudios clinicos| Descripcion [Ndmero de | Categoria Via | Adminis- | Contrain- | Eventos adversos
de soporte pacientes tracion |dicaciones

DEFINE®® Dimetilfumarato 1237 Fase Il 120mg  Oral Cada 12 Noen  Rubicundez, alte-
vs placebo por 7 dias horas  embarazo raciones gastroin-
y continuar testinales (ndusea,
con 240 mg/ dispepsia, epigas-
dia como tralgia, vémitos),
sostén linfopenia
CONFIRM* Dimetilfumarato 1430 Fase Il 240mg  Oral Dos o tres Descono- Rubicundez, alte-
vs placebo vecesal cidoen raciones gastroin-
dia ninos  testinales (ndusea,

dispepsia, epigas-
tralgia, vémitos),

linfopenia
ENDORSE®® Estudio de 1736 Fase Il 240 mg  Oral Dos o tres Infecciones opor-
extension de veces al tunistas, riesgo de
dimetilfumarato dia LMP

(mdas de 5 anos)

LMP: leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Cuadro 13. Ocrelizumab EMRR

Farmaco Nombre | Aprobacion Aprobacnon Aprobacion | Clave insti- Clase Mecanismo de
comercial FDA COFEPRIS tucional accion

Ocrelizumab  Ocrevus® Marzo 2017 Noviembre  Agosto 2018 Anticuerpo AntiCD20+
2017 222M2018 SSA monoclonal
humanizado

Estudios Descripcion | Nimero de | Categoria ia [Administracién|Contraindica-| Eventos

clinicos de pacientes ciones adversos
soporte
OPERA 1" Ocrelizumab ~ 821/835 Fase 1l 300 mg dosis v Dosis inicial;  Tuberculosis Reacciones
vs interferon inicial, a los 15 alos 15 dias y activa dérmicas
beta Ta 44 ug dias 300 mg y posteriormente VIH Hipersensi-
posteriormente cada seis meses Hepatopatia bilidad
cada 6 meses No en emba-
razo
OPERA 1I°"  Ocrelizumab  817/834 Fase Il 300 mg dosis v Dosis inicial;  Tuberculosis Reacciones
vs interferon inicial, a los 15 alos 15 dias y activa dérmicas
beta 1a 44 ug dias 300 mg y posteriormente VIH Hipersensi-
posteriormente cada seis meses Hepatopatia ~ bilidad
cada 6 meses No en emba-
razo
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Cuadro 14. Ocrelizumab en esclerosis mdltiple primaria progresiva

Farmaco Nombre | Aprobacién Aprobaaon Aprobacion | Clave institu- Clase Mecanismo de
comercial FDA COFEPRIS cional accion

Ocrelizumab ~ Ocrevus®  Marzo 2017 Nowembre Agosto 2018 Anticuerpo AntiCD20+
2017 222M2018 SSA monoclonal
humanizado

Estudios clinicos | Descripcién | Nimero de | Categoria Via | Administracion | Contraindi- [ Eventos
de soporte pacientes caciones | adversos

ORATORIO® Ocrelizumab ~ 821/244 Fase Il 300 mgdosis IV Dosis inicial; Tuberculosis Reacciones
vs placebo inicial, a los 15 alos 15 dias y activa dérmicas
dias 300 mg posteriormente VIH Hipersensi-
posteriormente cada seis meses Hepatopatia  bilidad
cada 6 meses No en em- Infecciones
barazo activas

Cuadro 15. Cladribina

Farmaco Nombre | Aprobacion Aprobacnon Aprobacion | Clave institu- Clase Mecanismo de
comercial FDA COFEPRIS cional accion

Cladribina Revision — Mayo 2017  En proceso Andlogo sintético de Efecto linfocito-
En proceso la desoxiadenosina - tdxico a células
antimetabolito ByT
Estudios clinicos | Descripcion | Nimero de | Categoria Via | Adminis- | Contraindicaciones Eventos
de soporte pacientes tracion adversos
CLARITY® Cladribina 3.5 1326 Fase Il 3.5mgkg Oral Cada24 No serecomienda Nasofaringitis
mgy 5.25 mg 5.25 mg/kg horas  durante el embarazo  Cefalea
vs placebo ni en TB activa, ni en Linfopenia
malignidad. Neutropenia
Uso de tratamiento  Trombocito-
inmunosupresor penia
previo. Neoplasia

Pacientes con terapia  Infeccién
previa de NTZ
determinacién de

indice JCV
CLARITY EXTEN- Cladribina 3.5 806 Fase Il 3.5mgkg; Oral Cada24 No serecomienda Nasofaringitis
SION®* mgy 5.25 mg (extensién)  5.25 mg/kg horas  durante el embarazo  Cefalea
vs placebo ni en TB activa, ni en Linfopenia
malignidad. Neutropenia
Administracién de  Trombocito-
tratamiento inmuno- penia
supresor previo. Neoplasia

Pacientes con terapia  Infeccién
previa de NTZ
determinacion de

indice JCV
ORACLE®® Cladribina 3.5 616 Fase IlI 3.5 mgkg, Oral Cada No se recomienda Nasofaringitis
mgy 5.5 mgvs 5.25 mg/kg 24hrs  durante el embarazo ~ Cefalea

placebo ni en TB activa, nien  Linfopenia
malignidad Neutropenia

Administracién de  Trombocito-

tratamiento inmuno- penia
supresor previo. Neoplasia

Pacientes con terapia  Infeccién
previa de NTZ
determinaci6n de
indice JCV

TB: tuberculosis; NTZ: natalizumab; JCV: virus JC.
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Cuadro 16. Prevalencia de sintomas segtn el tipo de escle-
rosis multiple

C
]

existencia del alelo DRB1*15 que confiere un
OR de esclerosis miltiple de 2.7,* deficiencia
de vitamina D, obesidad, deteccion de anticuer-
pos anti-EBNAT, mientras que la exposicién
a otros virus, como citomegalovirus o herpes
virus simple, no parecen tener relacién clara.
La conjuncion de tres factores de riesgo, HLA-
DRB*15, exposicion viral y concentraciones
bajas de vitamina D se relacionan con riesgo

Sintoma Recurrente Primaria Secundaria

remitente progresiva | progresiva
(%) (%) (%)

Fatiga 57.5

Espasticidad 74.2 81.9

Trastornos de 31.3 61.8 72.9

los esfinteres

Ataxia/temblor 26.8 49.8 56.7

Trastornos 9.5% 18.4 20

sexuales

Tomado de la referencia 66.

Cuadro 17. Los diez sintomas mds frecuentes en pacientes con esclerosis mdltiple

Sintoma

Depresion®®

Dolor®®

Prevalencia del sintoma en cada una de las formas de esclerosis mdilti-
ple en el curso de la enfermedad (%)

Remitente recu-
rrente

Primaria progresiva Secundaria progresiva

Se manifiesta de manera temprana y durante las recaidas, permanece
constante en las formas progresivas®’

Afecta considerablemente la calidad de vida y es discapacitante. Su
prevalencia varia entre 29 y 86% segtn su localizacién, duracién y
fisiopatologia®®

Ataxia/temblor®® 26.8 49.8 56.7
Espasticidad®® 74.2 81.9
Fatiga®® 57.5

Deterioro cogni-
tivo®e

Trastornos de los
esfinteres®®

Alteraciones
oculomotoras®®

Trastornos intesti-
nales® (disfun-
cién neurogénica
del intestino)

Trastornos sexua-
les®®

Disfuncién de la
vejiga™

Afecta en 30 a 75% de los pacientes con predominio en las formas
primaria progresiva y secundaria progresiva, lo que se debe al compo-
nente patogénico de la neurodegeneracion y a los cambios severos por

la atrofia cortical®

31.3 61.8 72.9

La neuritis del nervio dptico es el trastorno oculomotor mas frecuente.
Se manifiesta en 70% de los pacientes en el curso de la enfermedad.
Los sintomas que sobrevienen son visién borrosa, diplopia, oscilopsia,
mareos y fatiga ocular’

Entre 39 'y 73% de los pacientes con esclerosis miltiple pueden pade-
cer trastornos intestinales (estrefiimiento e incontinencia fecal), que son
el tercer sintoma mas comun, después de la fatiga y la incoordinacién.
Los sintomas parecen estar correlacionados con la escala del estado de
discapacidad (EDSS, Expanded Disability Status Scale). Se estima que
entre menos EDSS mayor es el estrenimiento”’

9.5 18.4 20

El 75% de los pacientes tienen disfuncion de la vejiga por discinesia
del esfinter detrusor a lo largo de la evolucion de la esclerosis mdlti-
ple

Tomado y adaptado de las referencias 66 a 72.

Porcentaje de
pacientes que
reciben tratamiento
farmacolégico®

59.6

57.1

8.7

36.5

14.9
39

de esclerosis multiple pediatrica.*>

Porcentaje de
pacientes que no
reciben
tratamiento®

43.8
22
65.2
73.2

44.7

79.1

50.6

48.8
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Cuadro 18. Manejo de los sintomas asociados con la esclerosis miiltiple (continia en la siguiente pagina)

Sintoma Porcentaje Farmaco Via deadmi- Cuadro ba- Manejo NO Comentarios
de pacientes nistracion sico ISSSTE | farmacolégico
afectados
Fatiga 58.1¢ Amantadina’7* 200-400 mg/dia No Tomar periodos ~ *Recomendacién del
Modafinilo”73 Oral 200-400 mg/dia No de descanso grupo de neurdlogos
Metilfenidato* 10-30 mg/dia* Si

Baclofeno?2757¢ Intratecal 10 mg/dia (50 ug/infusion)

Cannabinoides en aerosol Aerosol 1-12 disparos (un disparo = 2.7 No
(delta-9-tetrahidrocannabinol mg TCH/2.5 CBD mg/etanol
THC + cannabidiol CBD)727577 0.04 g/

Gabapentina* Oral 300-1200 mg* No *Recomendacion del
grupo de neurdlogos

Marcha Fampridina’®7® Oral 10-20 mg/dia

Primidona® Oral 250 mg/dia*
Gabapentina®® Oral 600-1500 mg/dia*
Toxina botulinica A% Intra- mus-
cular

0DIX3N 9P BUIAU| BUIDIPIW

(§)5€tougqnivo-aiquiandas 610¢



Cuadro 18. Manejo de los sintomas asociados con la esclerosis miiltiple (continta en la siguiente pagina)

Via deadmi- Cuadro ba- Comentarios

nistracion

Farmaco Manejo NO

sico ISSSTE | farmacolégico

LSL

Sintoma Porcentaje
de pacientes

afectados

Dolor neu- 29-86%

ropético

Deterioro 33

cognitivo

Trastornos 40-707

del dnimo

(depresion)

Trastornos
del sueno

Pregabalina®

Carbamacepina®
Gabapentina®
Antidepresivos triciclicos®!
Duloxetina®'#

Donepezilo™

Memantina”

Rivastignima*

Inhibidores de la recaptura de

serotonina”?

Fluoxetina
Paroxetina
Sertralina

Amitriptilina*

Mirtazapina*
Benzodiacepinas*
Valeriana*
Zolpideno*

Melatonina

Oral

Oral
Oral
Oral
Oral
Oral

Oral

Subcutanea

Oral

Oral
Oral
Oral
Oral

Oral
Oral
Oral
Oral
Sublingual

75-300 mg/dia*

200-600 mg/dia*
300-900 mg/dia*
Dosis seglin prescripcion*
30-120 mg/dia®
5-10 mg/dia*

10-30 mg/dia*

9y 18 mg*

20 mg/dia*

20 mg /dia*

50 mg/dia*
25-50 mg/dia*

15- 30 mg/dia*
Seglin benzodiacepina*
500 mg/noche*
10-20 mg*

3- 5 mg/dia*

w

Si

Ejercicio™

*Recomendacién del
grupo de neurélogos

*Recomendacién del
grupo de neurdlogos

Causa pseudoexacer-
bacién, cefalea, visién
borrosa, fatiga, debili-
dad muscular y marcha
inestable secundario
al bloqueo de la vias
glutaminérgicas
*Recomendacion del
grupo de neurélogos

*Recomendacién del
grupo de neurdlogos

*Recomendacién del
grupo de neurélogos

*Recomendacién del
grupo de neurélogos
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Cuadro 18. Manejo de los sintomas asociados con la esclerosis miiltiple (continia en la siguiente pagina)

Sintoma

Trastornos
digestivos

Disfagia

Estreni-
miento

Incontinen-
cia fecal

Trastornos
sexuales

Disfuncion
eréctil

Eyaculacién
precoz

Disminu-
cion de

la libido,
disminu-
cion de la
lubricacién,
dispareunia
(mujeres)

Porcentaje
de pacientes

afectados

5071

Afecta
alrededor de
50% de los
pacientes en
algdin mo-
mento y es
un sintoma
continuo en
un 25%""

50-90% en
hombres y
40-80% en
mujeres®

Farmaco

Poca evidencia de la adminis-
tracién de laxantes en esclero-
sis maltiple”
Prucaloprida (agonista de
5-HT4 altamente selectivo)
que ha mostrado ser eficaz en
pacientes con estrefiimiento
cronico”!

Sildenafil7283

Tadalafil®*

Gabapentina*

Via deadmi-
nistracion

Oral

Oral

Oral
Oral

2 mg una vez al dia

50-100 mg*

5 mg/dia
300-600 mg*

Cuadro ba-
sico ISSSTE

Manejo NO Comentarios
farmacolégico

Medidas higiénico-dietéticas, mayor con-
sumo de agua y en caso de estrefiimiento
de mas de tres dias, enemas evacuantes
(de fosfato y citrato), medidas mecani-
cas. Psyllum plantago, polietilentglicol.
Bioretroalimentacion, irrigacién transanal
(la mayor evidencia es en pacientes con
dano a la médula espinal, pero también
se ha demostrado su eficacia en pacientes
con esclerosis multiple); neuromodulacién
sacra (estimulacion de las raices nerviosas
$2-S3, lo que se puede lograr a través de
la via del nervio sacro o periféricamente a
través del nervio tibial)”!

*El grupo de neurélogos recomienda
poner mas hincapié en estos sintomas,
porque institucionalmente se tienen pocas
alternativas terapéuticas; sélo se cuenta
con laxantes, no hay neuroestimulacién ni
cirugfa intestinal.

*Recomendacién del
grupo de neurdlogos

*Recomendacién del
grupo de neurdlogos

Psicoterapia,
lubricantes va-
ginales, terapia

pélvica™
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Cuadro 18. Manejo de los sintomas asociados con la esclerosis miltiple (continuacién)

Comentarios

Manejo NO
farmacolégico

Cuadro ba-

L
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Farmaco

Porcentaje
de pacientes

sico ISSSTE

c
©
‘S

&

=]
=
.2

c

afectados

2.5 mg dos veces al dia hasta 20

Oxibutinina’ Oral

7572

Trastornos

de la vejiga

(urgencia
urinaria)

mg al dia dividido en 2 o 3 dosis

200 a 300 unidades Si
detrusor

Inyectada en
el masculo

Onabotulinum toxina

Tomado y adaptado de las referencias 66, 71 a 84.

Diagndstico

Los criterios para el diagnéstico de esclerosis
mdltiple pediatrica toman en cuenta la actividad
inflamatoria de la enfermedad en su distribucion
y en el tiempo en que aparecen las lesiones; sin
embargo, los criterios previos eran validos Gni-
camente para nifos mayores de 10 afos. En la
actualidad los criterios incluyen signos clinicos
de afectacion del sistema nervioso central, como
se describe en el Cuadro 19.

El 97% de los casos de esclerosis multiple
pedidtrica se manifiesta con brote-remisién;
los niflos menores de 11 afios tienen sintomas
multifocales, 46% son de tipo déficit sensitivo
leve (sintomas visuales), mientras que los nifios
entre 14y 16 afos tienen sintomas mds severos,
que incluyen manifestaciones del tallo cerebral
o déficit motor.?”

Una manifestaciéon comdn de la esclerosis mal-
tiple son las parestesias unilaterales que afectan
las extremidades; los trastornos sensoriales ge-
neralmente remiten, pero a veces evolucionan a
dolor neuropético crénico, que en ocasiones es
la primera manifestacién de esclerosis mdltiple
pediatrica.®® El sindrome clinicamente aislado se
define como el primer evento monofocal o mul-
tifocal con afeccion al sistema nervioso central
que sugiere desmielinizacion inflamatoria con
ausencia de historia clinica de enfermedad des-
mielinizante del sistema nervioso central, como
neuritis 6ptica, mielitis transversa, sindromes
hemiparéticos o afeccién de tallo, sin cuadro
de encefalopatia y en la resonancia magnética
basal no se cumplen los criterios de esclerosis
mltiple.®

En los nifios con sospecha de esclerosis multiple
pediatrica debe realizarse resonancia magnética
de cerebro, pero no se solicita de manera rutina-
ria la resonancia magnética de médula espinal,
porque las lesiones medulares en la etapa pedia-
trica generalmente son silenciosas; sin embargo,
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Farmacos

Pérdida de la
modulacién

v

supraespinal

Hiposensibilidad
ano-rectal

7

Transito colonico
prolongado

= Dificultad para ir al bafio
= Episodios previos de impactacién fecal

Factores de
comportamiento

|

Estrefiimiento

)

" |ncoordinacién

= Alteraciones de la inhibicién

Dieta deficiente

Debilidad de la
pared abdominal

del reflejo recto-anal

® Hiposensibilidad rectal
= Alteracién del cumplimiento

de evacuacion

Figura 6. Origen multifactorial del estrefimiento.”’
Tomada de la referencia 71.

Hiposensibilidad
ano-rectal Debilidad del

l esfinter anal

/

Peristalsis colonica
no controlada

N\

Incontinencia
fecal

Pérdida del i Refigjo
control Alteracion del inhibitorio
voluntario de cumplimiento recto-anal
la defecacion i evacuEen prolongado

(I6bulo frontal)

Figura 7. Origen multifactorial de la incontinencia
fecal.”
Tomada de la referencia 71.

contribuyen al diagnéstico de esta enfermedad
en 10%, por ello es indispensable solicitarla.’

Evolucion

Los pacientes pediatricos tienen mayores indices
anuales de recaidas en comparacion con los
adultos (1.13 vs 0.40). El mayor porcentaje de
las recaidas ocurre en los primeros afios de la
enfermedad; sin embargo, su escala de discapa-
cidad muestra cifras en intervalos menores que
en los adultos, lo que es vélido al inicio de la
enfermedad porque con el tiempo de seguimien-
to la discapacidad llega a ser mayor en nifios
que en adultos.” En estudios de seguimiento se
ha visto que 29% de los nifios, a pesar de haber

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284
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Cirugia (estoma
0 enema
anterégrado)

Masaje
abdominal

Cambios
en el estilo
de vida

Involucrar
al paciente/ Neuro- Alivio de

cuidador modulacién los
Laxantes,
prucaloprida,
farmacos anti-
diarrea

sintomas

Irrigacion
transanal
Biorretroalimentacién

Figura 8. Importancia de la individualizacién del tratamiento y combinacién de diferentes intervenciones.”
+/-: puede agregarse o no.
Tomada de la referencia 71.

Cuadro 19. Consenso diagndstico de esclerosis miltiple pedidtrica®

Nimero de im. [ Primer evento | Periodo | Segundo | Disemi- Disemi-
eventos clinicos | (afios) clinico SNC entre los | evento cli- | nacion en nacion en
en el siste- eventos | nico SNC | espacio tiempo

ma nervioso
central de causa
inflamatoria o
desmielinizante

>1 >12 =1 Sinencefalopatia Si Si
=1 >2  Sin encefalopatia Si Si Segunda IRM >
1 nueva lesién
>2 >1 > 3 dias Sin encefa- >2en SNC
lopatia
=2 >2  Encefalomielitis >3  Sin encefa- Si IRM con 2
aguda diseminada  meses lopatia eventos de
diseminacion
en espacio
Tomado de la referencia 86.
SNC: sistema nervioso central.
recibido terapias modificadoras de la enferme- ~ Imagen de resonancia magnética en esclerosis
dad, muestran dafio cognitivo en distintas areas, mdltiple pediatrica
como las funciones ejecutivas, el procesamiento
del lenguaje, la integracion visuo-motora o pro- ~ Muchas de las lesiones mostradas en la reso-
blemas de atencién.” nancia magnética en los nifios, al igual que en
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los adultos, son subclinicas. La esclerosis mul-
tiple en el cerebro en desarrollo tiene algunas
peculiaridades. Estudios de seguimiento han
demostrado que con la evolucion de tres afios de
la enfermedad, el volumen cerebral disminuye
en su totalidad mas de una desviacién estandar
con respecto a los controles y que las estructuras
que mas se afectan son el talamo y el cuerpo
calloso.®

Estudios recientes establecen reduccién en el vo-
lumen de la sustancia gris en esclerosis maltiple
pediatrica después de 3.5 afios de seguimiento
con resonancia magnética.”

Algunas caracteristicas del liquido cefalorraqui-
deo distintivas en los pacientes con esclerosis
mltiple menores de 11 afos son que pueden
mostrar pleocitosis a expensas de polimorfonu-
cleares, sélo 43% tiene bandas oligoclonales
detectables durante el ataque, pero esto se incre-
menta hasta 91% cuando se miden en ataques
posteriores. Este grupo poblacional también
muestra aumento de sintesis intratecal de IgM y
en los nifios mayores de 11 afos los hallazgos
en el liquido cefalorraquideo son similares a los
de los adultos.?”

Los anticuerpos contra la proteina basica de
mielina se encuentran en alrededor de 25 a
50% de los pacientes pedidtricos con sindro-
me desmielinizante adquirido y Gnicamente
en 22% de los nifios con esclerosis multiple;
en cuanto a la respuesta celular, se encuentra
aumento en la expresién de interleucina 17,
lo que sugiere una respuesta de memoria
inmunitaria central en esclerosis multiple
pediatrica.?*%*

El diagnéstico clinico de esclerosis mdltiple pe-
diétrica se establece cuando el paciente cumple
cualquiera de los siguientes criterios:

2019 septiembre-octubre;35(5)

e Dos o mas eventos clinicos del sistema
nervioso central sin encefalopatia (no
como encefalomielitis aguda diseminada),
con presunta causa inflamatoria, separa-
dos por mas de 30 dias y que afectan mas
de un area del cerebro, los nervios 6pticos
o la médula espinal.

e En nifios de 2 a 18 afos que cumplan
los criterios de McDonald de 2010 para
diseminacién en espacio (mayor o igual
a una lesién en T2 en 2/4 localizaciones
periventricular, yuxtacortical, infratento-
rial o en médula espinal) y diseminacion
en tiempo (imdgenes en T1 clinicamente
silenciosas con o sin realce de gadolinio)
en resonancia magnética basal.

e Un evento clinico sin encefalopatia de
esclerosis multiple tipica demostrada en
imagen por resonancia magnética (IRM)
o al menos una nueva lesién en IRM 30
dias después del ataque inicial.

e Un evento inicial que cumpla con los cri-
terios de ADEM seguido por un segundo
evento de ADEM no agudo (con intervalo
mayor a tres meses entre ambos cuadros),
ademas, se asocia con nuevas lesiones de
diseminacién en espacio de acuerdo con
los criterios de McDonald de 2010.

En la actualidad se establecen los criterios de
McDonald 2017, incluido el valor de las bandas
oligoclonales en pacientes que cumplan criterios
de diseminacién en espacio, tomando en cuenta
las lesiones atipicas en estudios de resonancia
como hallazgos ante evidencia radiolégica
aislada, también las lesiones corticales y subcor-
ticales para cumplir el criterio de diseminacion
en espacio, las lesiones sintomaticas y asintoma-
ticas para criterios de diseminacién en tiempo
y espacio, porque en los criterios de McDonald
2010 no se tomaban en cuenta cuando un pa-
ciente tenfa un brote en el tallo o la médula.”® En

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284
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la Figura 9 se muestra el diagnéstico diferencial
de la esclerosis multiple pediatrica.

Tratamiento

Las modalidades de tratamiento incluyen tres
apartados: a) tratamiento en evento agudo;
b) terapias modificadoras de la enfermedad y
¢) tratamiento sintomdtico. El tratamiento de la
esclerosis multiple pediatrica es multidisciplina-
rio e incluye no solo al neurélogo pediatra, sino
también a psicélogos, oftalmdlogos, fisioterapeu-
tas y paidopsiquiatras. El objetivo de la terapia
es modificar el curso natural de la enfermedad.

En los nifios con esclerosis mltiple son frecuen-
tes las recaidas, sobre todo en el primer ano
del diagndstico, alta carga lesional y un severo
componente inflamatorio, lo que justifica la

C
]

administracion de terapias modificadoras de la
enfermedad, incluso en los menores de 12 anos

de edad.”

El tratamiento del evento agudo incluye:
esteroides, inmunoglobulina intravenosa y
plasmaféresis.

Metilprednisolona (MTP): en exacerbaciones
agudas se recomienda el siguiente régimen: MTP
IV 20-30 mg/kg/dia (maximo 1 g/dia) durante 3 a
5 dias, seguido de prednisona oral 1 a 2 mg/kg/
dia durante una o dos semanas y reduccion en un
periodo de dos a seis semanas. Debe combinarse
con vitamina D, calcio y un neuroprotector gés-
trico. Sus eventos adversos incluyen trastornos
del humor, insomnio, hipertension, disgeusia,
pirosis, Glcera péptica, sangrado gastrointestinal,
intolerancia a la glucosa, retencion de sodio y

Esclerosis multiple
Diagnéstico diferencial

v v v

v v v

. Enfermedades Tumores
Otras Enfermedades Enfermedades Infecciones i, y
; P metabdlicas procesos
enfermedades autoinmunitarias vasculares 2
S paraneopldsicos
desmielinizantes
1 1 ‘ﬂ, )} v
Encefalomielitis N idosis; : . I
et{rosarc0|d05|s, Arteriopatia Encefalitis viral; Deficiencia de
- aguda sindrome de A L e
_ast autosomica neuroborreliosis; vitamina B
diseminada Sjogren; i ifili
’ dominante cerebral neurosifilis
enfermedad de com lafkes
Espectro de B,ehcet, LES; subcorticales y
trastornos de smdrome de leucoencefalopatia Epfermeda}des
> heuromielitis intl;:t:.er%(?s mitocondriales
éptica aniiesielplEiaess (CADASIL, por sus
miastenia grave;

vasculitis del SNC

siglas en inglés)

> Infarto

Figura 9. Diagnéstico diferencial de la esclerosis multiple pediatrica.”
LES: lupus eritematoso sistémico; SNC: sistema nervioso central.

Adaptada de la referencia 96.
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liquidos, edema, exantema, aumento de pre-
sién intraocular, ansiedad y su administracién
prolongado causa retardo en el crecimiento y
osteoporosis.”®

Inmunoglobulina (IgG IV): cuando no hay res-
puesta al esteroide puede prescribirse IgG IV a
dosis de 0.4 mg/kg/dia durante 5 dias o 1 g/kg/
dia durante dos dias. Los eventos adversos son
cefalea, dolor precordial, mialgias, nauseas, fa-
tiga, trombosis venosa o arterial, anafilaxia, que
es mayor si hay atopia o deficiencia hereditaria
de IgA.%®

Plasmaféresis: la finalidad es remover los anti-
cuerpos y citocinas inflamatorias circulantes. Se
recomienda en pacientes pedidtricos con recai-
das severas, recaidas consecutivas en un periodo
de dos a tres semanas, o respuestas terapéuticas
incompletas.®®

Terapia modificadora de la enfermedad

1. Primera generacion: interferén beta-1 a'y
b, acetato de glatiramer.

2. Segunda generacién: natalizumab, mi-
toxantrona, fingolimod, teriflunomida,
azatioprina, rituximab y dimetilfumarato.

El interferén beta y el acetato de glatiramer se
han probado en estudios fase IV en alrededor de
600 pacientes tratados con interferén y seguidos
durante al menos dos afos, y se ha corroborado
su eficacia y seguridad.

Interferén 8 1a. Existen varias presentaciones
de 6, 8 y 12 millones, que se administran via
intramuscular (IM) una vez por semana y las
presentaciones de 22 y 44 ug se administran
via subcutanea (SC) tres veces a la semana.
Recientemente se public6 que los pacientes
incluso menores de 10 afios pero mayores de
2 pueden recibir esta dltima presentacion de

2019 septiembre-octubre;35(5)

interferén, que tiene buen perfil de seguridad.
Los interferones actGan inhibiendo los receptores
especificos que regulan la cascada de senaliza-
cién e inhiben las células T autorreactivas, las
citocinas proinflamatorias reducen la migracion
de linfocitos e inducen mediadores antiinfla-
matorios.’**” Al iniciar la terapia con IFN-, es
importante considerar iniciar con 25 a 50% de la
dosis recomendada para el adulto, por tres dosis
y, si la tolerancia es buena, aumentar la dosis al
100%. La respuesta clinica debe evaluarse cada
tres a seis meses, mientras que la evolucién ra-
diolégica cada 6 a 12 meses. Debera evaluarse la
tolerancia y la seguridad del farmaco de manera
periddica cada 3 a 6 meses mediante estudios
de biometria hematica, pruebas de funcion renal
y perfil tiroideo.

Ghezzi resumié los eventos adversos que
ocurrieron en cinco series de pacientes, divi-
diéndolos en mayores y menores de 12 anos;
encontré que los eventos fueron diferentes en
ambos grupos. Los eventos adversos incluyen
mialgias, cuadro pseudogripal, fatiga, astenia,
anormalidades en la biometria hematica, hi-
pertransaminasemia y disfuncién tiroidea, que
son mas frecuentes en los menores de 12 anos,
mientras que el dolor en el sitio de inyeccién
y la cefalea lo son en los mayores de 12 afios.
En estos pacientes esta indicado el manejo con
ibuprofeno o paracetamol. La administracion
de este farmaco requiere vigilancia hematolé-
gica y de enzimas hepaticas cada mes durante
los primeros seis meses y posteriormente cada
tres meses. Alrededor de 30% de los pacientes
no responden a esta modalidad de tratamiento,
por lo que se requiere evaluar el cambio a ace-
tato de glatiramer.”**” La hipertransaminasemia
puede aliviarse al disminuir la dosis y una vez
normalizados puede reintentarse el incremento.

Los pacientes tratados con interferén pueden

desarrollar anticuerpos neutralizantes (Nabs), lo
que reduce la actividad bioldgica del farmaco

https://doi.org/10.24245/mim.v35i5.3284
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e incrementa el riesgo de recaidas, éstos deben
evaluarse cada 12 a 24 meses después de inicia-
do el tratamiento si hay evidencia de actividad
de la enfermedad vy repetirse cada tres a seis
meses para decidir el cambio de tratamiento
modificador de la enfermedad.®”

Acetato de glatiramer (20 mg SC cada 24 horas).
Tiene estructura parecida a la de la proteina
basica de mielina. Acttia como sefialador de los
anticuerpos producidos localmente, como los
linfocitos T y son neutralizados antes de ocasio-
nar lesiones en el sistema nervioso central. Se
ha reportado reduccién de 29% de las recaidas,
con eficacia similar a la de IFN-f3 en la imagen
de resonancia magnética. Ha demostrado buena
tolerancia y los eventos adversos sobrevienen en
30%, como reaccion en el sitio de inyeccion,
reacciones sistémicas transitorias, incremento
en las enzimas hepaticas y anormalidades en el
recuento sanguineo. Se recomienda vigilancia de
las enzimas hepaticas los primeros seis meses de
tratamiento. La Figura 10 resume el tratamiento
de la esclerosis multiple pediatrica.

Terapias de segunda generacion

El natalizumab es un anticuerpo monoclonal que
actta en la alfa-4 betal-integrina y bloquea la
migracion de los linfocitos T y B en la barrera
hematoencefalica. Se recomienda en formas
agresivas de la enfermedad con gran carga lesio-
nal o con falla a farmacos de segunda linea. Se
administra en infusion mensualmente a dosis de
3-5 mg/kg 0 300 mg. Este farmaco disminuye la
actividad de la enfermedad y el indice de recai-
das en 68%. Entre sus eventos adversos estan la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
e hipersensibilidad e infecciones. Hay pocas
series con la administracién de natalizumab en
poblacién pediatrica.®*9

La mitroxantrona en un agente quimioterapéuti-
co que se administra cada tres meses a dosis de

C
]

10 a 20 mg (dosis maxima 200 mg.). Se prescribe
en formas agresivas de la enfermedad (secunda-
riamente progresiva). Los eventos adversos mas
comunes son cardiotoxicidad, leucopenia, nau-
sea, infeccion, alopecia, fatiga y amenorrea.®

El fingolimod representa una terapia oral intere-
sante en nifios a dosis de 0.5 mg/d. Actda en el
receptor de esfingocina 1 fosfato de los linfocitos
y previene su depésito en los nédulos linfaticos.
Sus eventos adversos incluyen bradicardia, que
puede observarse durante las primeras 6 horas
de su administracién, misma que revierte, por
lo que estd contraindicado en pacientes con
problemas cardiovasculares, edema macular,
leucopenia e infecciones virales.***

La teriflunomida es otro farmaco oral de 7 y
14 mg que se administra una vez al dia y cuyos
eventos adversos incluyen alopecia y hepato-
toxicidad. Los estudios en poblacién pediatrica
aln estan en desarrollo.?

La azatioprina es un farmaco que antagoniza
el metabolismo de las purinas y cuya dosis es
de 2.5 a 3 mg/kg/dia. Sus eventos adversos son:
exantema, sintomas gastrointestinales, citope-
nias, toxicidad hepética y el riesgo de cancer.”

La ciclofosfamida es un inmunosupresor con
efectos citotdxicos. Se prescribe a poblacién pe-
diétrica y sus efectos adversos incluyen: vomito,
amenorrea, alopecia transitoria y osteoporosis.®

El rituximab es un anticuerpo monoclonal qui-
mérico que actla en receptores CD20, donde
reduce la circulacién de células B de memoria
preservando las células plasmaticas maduras
que no expresan CD20 en su superficie. Se ad-
ministra a dosis de 208-584 mg/m? en infusién
(maximo 1 g), iniciando con 50 mg por hora e
incrementando 50 mg por hora cada 30 minutos,
hasta Ilegar a 400 mg por hora, con intervalos de
dos semanas. Se recomienda la premedicacién
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Tratamiento de la esclerosis miultiple

L 4

Iniciar con interferon (INF-B) o acetato de glatiramer (GA)

v

v

Evaluar la tolerabilidad del
tratamiento (eventos adversos)

Evaluar la eficacia del tratamiento:

e Evaluacion clinica cada 3 a 6 meses o a la recaida
® [IRM cada 6 a 12 meses o a la recaida

]

¥

GA: reaccion persistente de hipersensibilidad, no
tolerar las inyecciones

INF-B: persistente incremento de enzimas hepaticas,
leucopenia, reacciones sistémicas o intolerancia a la
aplicacién de la inyeccién, anticuerpos neutralizantes
+ estatus

Recaidas persistentes

¢ Aumento de la discapacidad
* IRM con actividad

Si

No
No st
Continuar Cambiar de GA a INF-B o
de INF-B a GA

Migrar a terapia de segunda linea

Figura 10. Tratamiento de la esclerosis multiple pediatrica.””

Adaptada de la referencia 97.

con acetaminofén 15 mg/kg (maximo 650 mg)
y difenhidramina 0.5 mg/kg (maximo 50 mg) 30
minutos antes de iniciar la infusion; en algunos
casos se recomienda la dexametasona IV 0.2-
0.5 mg/kg (maximo 50 mg) como pretratamiento.
Reduce las recaidas en adolescentes. Existen
pocos casos de LMP reportados en pacientes
con lupus eritematoso. No existen estudios pe-
diétricos que recomienden su administracion en
estas edades.®1%

El dimetilfumarato promueve las actividades
antiinflamatorias y citoprotectoras mediadas por
la via Nrf2. Reduce las citocitonas y la actividad
migratoria de las células inmunes a través de la

barrera hematoencefalica. Se administra a dosis
de 120 a 240 mg dos veces al dia. Sus even-
tos adversos mds comunes incluyen: ndusea,
vomito, dolor abdominal, prurito, rubicundez,
diarrea, linfopenia reaccién alérgica, exantema,
problemas visuales, linfopenia, encefalopatia
multifocal progresiva y urticaria.”

Propuesta de definicién de trabajo para la res-
puesta al tratamiento inadecuado en la esclerosis
multiple pediatrica:

e Tiempo minimo en la terapia de dosis total
de seis meses.

e Tratamiento completo.
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Y al menos uno de los siguientes:

e Aumento o ninguna reduccién en la
tasa de recaidas, o una nueva T2 o con
aumento de lesiones con contraste en
la resonancia magnética en periodo de
pretratamiento.

e Dos o mas recidivas (recaidas clinicas o
imagen de resonancia magnética) en un
periodo de 12 meses o menos.

En los casos de respuesta inadecuada al
tratamiento, las opciones para cambiar los tra-
tamientos incluyen el cambio entre las terapias
de primera linea (interferon beta y acetato de
glatiramer) o cambiar a un agente de segunda
linea, como el natalizumab y la ciclofosfamida.
La metilprednisolona puede prescribirse por
periodos cortos (6 a 12 meses) en pacientes con
respuesta inadecuada al tratamiento.

Existen consideraciones futuras que pueden ser
validas para la poblacién pediatrica, entre ellas
tener un fenotipo clinico de la enfermedad de
acuerdo con los criterios de Lublin de 2014, el
papel del nervio 6ptico en pacientes pediatri-
cos como inicio de la enfermedad, asi como el
papel de las lesiones atipicas como el sindrome
radiolégico aislado y las lesiones inflamatorias
solitarias en pediatria. Para ello, se tendran
futuras areas de investigacion relacionadas con
validar los criterios de McDonald de 2017 en las
diversas poblaciones, incluidas areas pediatricas,
utilidad de los anticuerpos anti-MOG, criterios
de resonadores de mayores teslas en la definicion
de otras lesiones y de la atrofia cerebral que se ha
establecido y la utilidad de otros biomarcadores
diagnésticos que no sean de imagen.
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