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El manejo y el pronéstico de la Esclerosis Multiple (EM) ha cambiado sustancialmente en los
ultimos afios, a ser una enfermedad muy reconocida por los Neurdlogos; el conocimiento
de los aspectos epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos y terapéutico han conllevado a un
mejor diagndstico y prondstico para los pacientes permitiendo al clinico establecer una
terapia individualizada para los pacientes segun el fenotipo de la enfermedad que
presenten.

Con la expansidn del arsenal terapéuticos, estos farmacos ejercen su eficacia modulando o
suprimiendo la respuesta inmunoldgica.

Este documento proporciona la clasificacion de la enfermedad, manifestaciones clinicas,
diagndstico y tratamiento individualizado (Terapias Modificadoras de la enfermedad-TMD)
para la toma de decisiones en el manejo de pacientes.

El presente protocolo estd elaborado con evidencia clinica luego de una exhaustiva
busqueda de literatura actualizada; con el fin de brindar opciones de manejo terapéutico
para profesionales de la Neurologia, que deberan tomar decisiones individualizadas en el
manejo integral de los pacientes con EM.

La Esclerosis Multiple es el trastorno Inflamatorio mas comun del sistema Nervioso Central
y la principal causa de discapacidad no traumatica en el adulto joven; es multifactorial y de
manifestaciones variadas de acuerdo con la localizacién de las lesiones desmielinizantes. (!

El manejo de los pacientes debe de ser individualizado; proveer terapias modificadoras de
la enfermedad a través de protocolos de medicina basada en evidencia con el fin de brindar
un tratamiento eficaz seguro y de calidad a los pacientes, es fundamental para prevenir la
aparicién de nuevos brotes y retrasar la discapacidad fisica y cognitiva.

En estudios de América Central y el Caribe; la prevalencia en Honduras es de 19.8 por cada
100,000 habitantes. 2 No contamos con protocolos ni guias que garanticen que los
pacientes que padecen dicha enfermedad tengan acceso a las terapias adecuadas, por lo
cual es importante protocolizar la atencién de dicha enfermedad a nivel nacional.



Establecer el manejo individualizado segun fenotipos clinicos en pacientes con diagnéstico
de Esclerosis Multiple.

4.1 Definir el tipo de pacientes con diagndstico de EM para individualizar su tratamiento.

4.2 Evaluar la progresion y actividad de la enfermedad para definir su manejo.

4.3 Definir los criterios para referir a los pacientes con EM a otras disciplinas para
completar su evaluaciéon y manejo posterior.

Usuario: El presente protocolo va dirigido a especialistas en el drea de Neurologia y/o
Médicos que tratan Enfermedades Desmielinizantes que laboran en sistema de Salud
Nacional del segundo nivel de atencion.

Poblacién Diana: Pacientes adultos con diagndstico de EM.

Campo de aplicacion: Establecimiento de Salud Nivel Il.



AAN: Academia Americana de
Neurologia

AST: Aspartato Aminotransferasa
ALT: Alanina Aminotransferasa

ARR: Tasas Anual de Recaidas

BOC: Bandas Oligoclonales

CIS: Sindrome Clinico Aislado (SCA)
CMSC: Consorcio de Centros de
Esclerosis Multiple.

COI: Conflicto de Intereses

DME: Diferencia de Medias
Estandarizada

EA: Efectos Adversos

EAG: Efectos Adversos Graves

EDSS: Escala Ampliada del Estado de
Discapacidad

EM: Esclerosis Multiple

EMPP: Esclerosis Multiple Primaria
Progresiva

EMRR: Esclerosis Multiple Remitente-
Recurrente

EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria
Progresiva

FDA: Administracion de Alimentos y

Medicamentos de EE. UU

IM: Intramuscular

LMP: Leuco encefalopatia Multifocal
Progresiva

MCG: Microgramos

MP: Metilprednisolona

NEDA: No evidencia de enfermedad
activa

NFL: Filamentos de Cadena Ligera
(Neurofilamentos)

NARCOMS: Comité Norteamericano de
Investigacion sobre la Esclerosis Multiple
OMS: Organizacién Mundial de la Salud
RR: Riesgo Relativo

REMS: Estrategias de Evaluaciény
Mitigacion de Riesgos

RIS: Sindrome Radiolégicamente Aislado
(SRA)

RM: Resonancia Magnética

SB: Sustancia Blanca

SC: subcutanea

OCT: Tomografia Optica Computarizada
(TOC)

TMD: Terapia Modificadoras de la

Enfermedad



Discapacidad Grave: Paciente con EDSS > 6.

Esclerosis Multiple altamente activa: Pacientes que alcanzan una discapacidad grave
(EDSS 2= 6) en los 5-10 primeros anos de evolucion de la enfermedad.

Esclerosis Multiple Primaria Progresiva (EMPP): Se caracteriza por un empeoramiento
gradual de la funcién neurolégica desde el inicio sin recidivas o remisiones.

Esclerosis Multiple Remitente Recurrente (EMRR): Brotes o recaidas caracterizados por
un déficit neuroldgico nuevo o recurrente seguido por una recuperacién completa o
parcial.

Esclerosis Multiple Secundariamente Progresiva (EMSP): Progresion de la enfermedad
por lo menos en seis meses y que no es atribuida a ninguna recaida.

Falla Terapéutica: Es la reaccién nociva y no deseada que se presenta tras la
administracién de un farmaco.

Medicamentos Bioldgicos: Son medicamentos que pueden estar elaborados de
azUcares, proteinas, células vivas, tejidos, o una combinacién de estos.

Medicamento Genérico: Es un medicamento que basa su autorizacion en Ila
demostracién de bioequivalencias con un medicamento previamente autorizado y para
el que ha expirado el periodo de proteccién de datos.

Medicamentos Intercambiables: Es una condicién en la cual el medicamento biolégico
de referencia puede ser sustituido por el medicamento biosimilar o viceversa sin la
intervencién del prescriptor.

Recaida o brote: Se define como un episodio de trastorno neurolégico que dura al menos
24 horas, debe ir acompafiado por cambios en las mediciones funcionales como el
puntaje de EDSS. En ausencia de fiebre y/o proceso infeccioso.

Sindrome clinico aislado (CIS): Es la primera manifestacion de la EM sin historia previa
de sintomas o signos que sugieran un brote.

Sindrome radiolégico aislado (RIS): Describe a sujetos que presentan de forma incidental
lesiones en la sustancia blanca (SB) del sistema nervioso central por resonancia
magnética (RM) indicativas de esclerosis multiple sin que se sospeche clinicamente.



Para la elaboracién del protocolo se realizd la busqueda y revision sistematica de la
bibliografia relacionada al tema que consistié en: Revision de guias internacionales
basadas en evidencia, metaanalisis, ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales publicados. En relacidn con las guias de prdctica clinica basadas en
evidencia revisadas, se calificaron con el instrumento AGREE Il y se seleccionaron las de
mejor puntaje, se considerd un puntaje mayor del 70%, estas fueron los que aparecen en
las bibliografias, sirviendo de base para la formulacién de este protocolo, el resto de la
informacidn sirvidé para darle cuerpo al contenido.

La busqueda de bibliografia se realizé en diferentes bases de datos de la literatura
médica: MEDLINE (Pubmed), EMBASE (Elsevier), asi como otras bases de datos
consideradas relevantes como la NHS Centre for Reviews and Dissemination, Cochrane
Library Plus. Se elaboraron estrategias de busqueda utilizando los descriptores en salud
(DECS o MESH) para cada base de datos y agregando términos para obtener los
resultados deseados, se hizo busqueda por tema, autor y también en sitios conocidos
elaboradores de guias como la Sociedad Espafiola de Neurologia y otros.

Los términos de busqueda principalmente utilizados fueron guias clinicas de manejo en
Esclerosis Multiple. Como limites de la busqueda se fijaron estudios publicados en inglés
y espanol.

Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia:

Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de busqueda reproducible en bases de
datos electrdnicas, en centros elaboradores o compiladores de guias, de revisiones
sistematicas, metaanalisis, en sitios Web especializados y busqueda manual de la
literatura segun se menciond arriba. Se tamizaron articulos, escogiéndose para revision,
de los cuales finalmente incluimos en este protocolo.

Numero de fuentes documentales utilizadas:

Guias de practica clinica (GPC) seleccionadas: se consideraron aquellas guias con enfoque
integral sobre la patologia, publicadas y difundidas nacional e internacionalmente, guias
desarrolladas por grupos de profesionales, asociaciones de especialidades médicas,
sociedades cientificas, agencias gubernamentales nacionales, instituciones que ofrezcan
planes de atencién en salud u otras organizaciones de reconocida trayectoria
internacional relacionadas con el tema a protocolizar de conformidad con un rigor
metodoldgico.



Meétodo de validacion:

Para la validacidn de este protocolo se realizaron 3 talleres teniendo como participantes
personales Médicos en Neurologia en Hospital de especialidades San Felipe, Hospital
Escuela Universitario, Instituto Hondurefio de Seguridad Social, Hospital Mario Catarino
Rivas.

Se realizo prueba de campo en los siguientes Hospitales: Instituto Hondurefio de
Seguridad Social, Hospital privado (CEMESA), Hospital Mario Catarino Rivas.

Para el apoyo técnico en la metodologia de la elaboracion de este protocolo se conté con
la participacién de personal médico de la Direccion General de Normalizacion.

Este protocolo, ofrece una revision actual de términos, asi como de la TMD en EM con el
fin de estandarizar el manejo en los centros hospitalarios nacionales.

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante, inflamatoria,
autoinmune y neurodegenerativa crénica del sistema nervioso central. Es la principal
causa de discapacidad no traumatica en adultos jovenes. (1,2)

Estd presente en todo el mundo y es una de las enfermedades neuroldégicas mas comunes
entre la poblacidén de 20 a 45 afios. Los paises de mayor prevalencia se encuentran en
Norte América, Europa y en nuestra region es cada vez mas frecuente.

Actualmente segln la OMS se estima que 2.9 millones de personas a nivel mundial
padecen Esclerosis Multiple (figura 1), en comparacién a los 2.4 millones reportados en
2013, lo que supone que 1 de cada 3000 personas sufren la enfermedad. (3) En la regién
centroamericana y el caribe la prevalencia es alrededor de 0.9 a 19.8 por 100,000
habitantes (2) y en algunos paises esta cifra se incrementa 1 por cada 300 personas.
Globalmente las mujeres tienen el doble de probabilidades de tener EM que los hombres,
hallazgo consistente con datos publicados en décadas previas, mientras que la relacion
mujer hombre llega a 4-1. El sexo y la edad en el momento del diagndstico siguen siendo
similares a los observados en afios anteriores. (4-5)



Figura 1: Mapa que muestra la variacion geografica en la prevalencia de la EM (EM/
OMS 2022).
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Hay 2,9 millones de personas que viven con EM en todo el mundo.

Fuente: Lane J, Ng HS, Poyser C, et al. Multiple sclerosis incidence: A systematic review of change over time by geographical region.
Mult Scler Relat Disord. 2022 jul; 63:103932.

Figura 2. Historia Natural de la Enfermedad

Formas recurrentes de EM Formas progresivas de EM
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Discapacidad

Tempo Tiempo
* Recaldas agudas con recuperacion e Comienza con EMRR, *  Progresion de la enfermedad
completa o parcial; estable entre ellas seguida de progresién con  desde el inicio

*  Aproximadamente 85% de los pacientes o sin recaidas

al inicio de la enfermedad *  =10%-20% de los pacientes al

inicio de la enfermedad

*  EMPP con enfermedad activa
clasificada anteriormente
como EM progresiva con
recaidas

Fuente: Reimpreso de: © The American Academy of Neurology, con permiso de Wolters Kluwer Health. Hartung HP, Meergans M, Tracik F, Ortler S. Interferon-
B1b in der Multiple-Sklerose-Therapie. Ubersichten. Nervenarzt 2013. 84; 679-704. Comi G, De Stefano N, Freedman MS, Barkhof F, Uitdehaag BM, de Vos
M, and et al. Subcutaneous interferon 8-1a in the treatment of clinically isolated syndromes: 3-year and 5-year results of the phase Ill dosing frequency-blind
multicentre REFLEXION study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2017;88(4):285-29



La sintomatologia es variada segun el territorio anatémico afectado, el prondstico
depende de la severidad de la enfermedad y del inicio temprano del tratamiento. (3)

Estudios realizados han evidenciado relacidon entre factores ambientales de exposicion
tempranay el riesgo de desarrollar EM. (3,4) Otros factores son la latitud geografica, que
incluye exposicidon solar, consumo de sal, obesidad, tabagquismo, la microbiota intestinal
y bajos niveles de vitamina D; (2,3) factores ambientales e infecciones por virus (Epstein-
Barr-VEB). el Herpes virus humano y los retrovirus endégenos humanos. (4)

Hoy dia se sabe que el componente genético de la EM es poligénico, es decir, se
encuentran varios genes y cada uno de estos contribuye con un riesgo diferente,
habitualmente bajo o moderado, en el desarrollo de la enfermedad. No existe un gen
predominante como causa de la enfermedad y el complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA) es la unica regién cromosémica que se encuentra presente. En particular los
portadores del haplotipo HLA-DRB1*15:01-DQA1*01:02-DQB1*06:02 tienen un mayor
riesgo de desarrollar EM, con un riesgo relativo aproximadamente 3 veces superior al de
la poblacién general. (3,4)

Cuadro Clinico

La EM presenta una amplia variedad de sintomas y signos que se clasifican en dos grandes
categorias: al comienzo de la enfermedad y durante el transcurso de esta.

Al comienzo de la enfermedad lo mas frecuente:

1. Alteracién en la sensibilidad 45% parestesias de los miembros o del tronco,
hipoestesias (tactil, térmica, dolorosa) o sigho de Romber (dificultad para mantener
el equilibrio) (5).

2. Alteracion motora (40%), observandose pérdida de fuerza y torpeza en los miembros.
Algunos de los signos de esta lesidn son paralisis o afectacion de los reflejos (5)

3. Disfunciones del tronco cerebral, sintomas menos frecuentes (25%), pueden ser:
disartria, diplopia, disfagia, vértigo. Los signos clinicos que se observan son nistagmo
(espasmos oculares) y oftalmoplejia (5).

4. Alteraciones visuales por afectacion del nervio o quiasma 6ptico, son también algo
caracteristico, aunque algo mas infrecuente (20%), producen un escotoma central
con perdida parcial o completa de la agudeza visual, se observa una disminucién del
reflejo pupilar (5).

5. Afectacién del cerebelo (10-20%), que ocasiona disartria cerebelosa e incoordinacion
motora (ataxia) (5)



Durante el transcurso de la enfermedad se ven afectados casi todos los sistemas
funcionales neurolégicos, siendo mas comunes las perturbaciones motoras, sensitivas y
cerebelosas (90%, 77% y 75% respectivamente), luego les siguen las lesiones en el tronco
cerebral, esfinterianas, cognitivas y visuales. (6) Ademas de estos sintomas y signos hay
otras alteraciones clinicas que se presentan con frecuencia en la enfermedad.

Fatiga (80%), (5).
Espasticidad (60%), (6)

3. Dolor (50%). dolor neuropdtico central continuo, dolor neuropatico central
intermitente, dolor musculo esquelético y neuropatia mixta y dolor no neuropatico.

4. Depresion (75%), puede tener un efecto negativo en la funcién cognitiva.

5. Alteraciones esfinterianas (90%), (5).

6. Alteraciones sexuales (70%), disminucidn de la lubricacion vaginal, perdida de la
libido, anorgasmia, disfuncidn eréctil y eyaculatoria (6).

7. Signo de Lhermite (20-40%), Sensacidn electrizante al flexionar cuello. (5).

8. Fendmeno de Uthoff: (20-30 %), sensibilidad al calor.

Fenotipos

La EM presenta diferentes fenotipos, por la presencia de actividad inflamatoria, marcada
por las recaidas clinicas, el desarrollo de nuevas lesiones en Resonancia Magnética (RM)
y por la presencia de progresiéon de la discapacidad lo que permite la toma de decisién
de la terapia individualizada. )

Figura 3. Clasificacién Fenotipica de EM :201
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Enfermedad Remitente Recurrente (EMRR) o

Acumulacién progresiva de incapacidad Activa con progresion
desde su debut.
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Enfermedad Progresiva - =

Inactiva con progresion

sp

Acumulacion progresiva de incapacidad

tras un curso inicial recurrente Inactiva sin progresion

Fuente: R. Dobson, G. Giovannoni.Multiple sclerosis - A review. Eur J



Diagndstico

Se basa en datos clinicos, estudio de imagen, Resonancia Magnética Cerebral (IRM) mas
Gadolinio, Bandas Oligoclonales (BOG) en liquido cefalorraquideo LCR (IgG estan
presentes en mas del 90% de los pacientes con EM), Tomografia de Coherencia dptica
(OCT) y Test Cognitivos. (8-9)

Se debe realizar una evaluacidn inicial del paciente que incluya la documentacién de
antecedentes de enfermedades infecciosas, la presencia de infecciones latentes y una
revision de la susceptibilidad a las infecciones prevenibles mediante vacunacién. Esta
evaluacion deberia realizarse, idealmente, en el momento del diagndstico de la EM o tan
pronto como sea posible, para minimizar los riesgos asociados con un retraso en el
tratamiento o a la necesidad de suspender un tratamiento en curso debido a una
complicacién infecciosa.

Tratamientos aprobados para el manejo de la Esclerosis multiple:

1. EMRR ACTIVA:
e |nterferon Beta-1b
e |Interferon Beta-12
e Acetato de Glatiramer
e Teriflunomida
e Dimetil Fumarato

2. EMRR MUY ACTIVA:
e Qcrelizumab
e (Cladribina
e Alemtuzumab
e Natalizumab
e Fingolimod
e Ofatumumab

3. EM Secundariamente progresiva:
e Ocrelizumab

e Siponimod

4. EM Primariamente progresiva:
e QOcrelizumab

10



El tratamiento farmacolégico de la EM es individualizado y se fundamenta en el abordaje
de criterios clinicos como: recaidas o brotes, deterioro cognitivo, progresién de la
discapacidad, complementado por estudios de imagen, test neuropsicolégicos y bandas
en LCR, por ende, la eleccién de las terapias modificadoras de la enfermedad debera
considerar las condiciones individuales de los pacientes, actividad de la enfermedad y en
base a criterios del Médico Neurdlogo. (NO utilizando terapia escalonada)

No esta claramente establecido qué tipo de brotes y en qué momento se deben tratar,
pero de modo global se recomienda tratar, lo mas precozmente posible tras el inicio de
los sintomas, aquellos brotes que produzcan alguna discapacidad o que repercutan en la
calidad de vida de los pacientes. La sintomatologia del brote es expresién de una o varias
lesiones inflamatorias de nueva aparicion en el parénquima del SNC. El tratamiento
farmacolégico del brote se fundamenta principalmente en intentar neutralizar el proceso
inflamatorio activo mediante la administracién precoz de corticoides. En caso de
ausencia de respuesta a esteroides se puede recurrir al tratamiento con plasmaféresis
(PF). (10)

Lugar: Consulta ambulatoria o sala de emergencia.
Insumos: Expediente clinico del paciente con EM, bomba de infusién o microgotero.
Personal que interviene: Especialista en neurologia, personal de enfermeria.

Indicaciones: Recaidas

Metilprednisolona (MP) de 1 g/dia durante 3-5 dias por via intravenosa (1V), diluida en
250cc de suero fisioldgico, durante 1-3 horas, en pacientes sin/con FME, seguida o no de
prednisona oral a dosis decreciente. (11)

Lugar: Consulta ambulatoria o sala de emergencia de EM.

Insumos: Expediente clinico del paciente con esclerosis multiple, maquina de
plasmaféresis (segln capacidad instalada de la institucidn).

Personal que interviene: Especialista en neurologia, Hematdlogo, personal entrenado en
plasmaféresis, personal de enfermeria.

Indicaciones: En brotes graves que no responden a MP via IV, la opcidn mas efectiva
como tratamiento de rescate, se recomienda realizar sesiones de PF, 1 sesidon cada 48 h
hasta alcanzar un nimero de 7 a 10; estard condicionado por la propia respuesta clinico-
radioldgica y factores relacionados con la seguridad, tolerabilidad. (12)
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10.2 FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

10.2.1 INTERFERONES

Lugar: Consulta ambulatoria de EM.

Insumos: Expediente clinico del paciente con EM,

Personal que interviene: Especialista en neurologia, personal de enfermeria.
Indicaciones: Se utilizan en EMRR, EMSP, EMPP, CIS. (13-14-15-16)

Interferon beta 1a: 30 mcg, im cada semana 6 44 mcg sc tres veces por semana. (13-14)

Interferon beta 1 b: 250 mcg sc cada 48 hrs. (15-16)

10.2.2 NATALIZUMAB

Lugar: Salas de infusién o lugares destinados a esto.
Insumos: Expediente clinico del paciente con EM, bomba de infusion.
Personal que interviene: Especialista en neurologia, personal de enfermeria.

Indicaciones: Pacientes con EMRR grave de evolucién rapida definida por 2 o mas brotes
discapacitate en un afio, y con 1 o mas lesiones realzadas con gadolinio en la resonancia
magnética (RM) craneal o un incremento significativo de la carga lesional en T2 en
comparacién con una RM anterior reciente. (17)

Administracion: mediante perfusién intravenosa o via subcutdnea, a dosis de 300 mg
cada 4 semanas.

Reacciones adversas: aumenta el riesgo de desarrollar encefalitis y meningitis por VHS y
VVZy LMP. (18)

En la actualidad, el riesgo de LMP se puede estratificar de forma individualizada (Figura
4) analizando la presencia de anticuerpos frente al virus JC y teniendo en cuenta que el
riesgo se incrementa a partir de los 2 afios de tratamiento y en pacientes que han recibido
tratamiento inmunosupresor previo. (19).
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FIGURA 4. Estratificacion de riesgo de LMP en pacientes tratados con Natalizumab

Anticuerpos anti virus JC

0,1/1000 pacientes

Exposicién a Estimadores de riesgo de LMP por pacientes
natalizumab
Pacientes sin INMUNOSUPresor previo
Pacientes con

Sinvalor | Indice de indice de Indice de inMmuNOSsUpresor

indice de | anticuerpos | anticuerpos | anticuerpos previo

anticuerpos | <09 >09<15 =15
1-12 meses 0,1 01 0,1 02 03
13-24 meses 06 0,1 03 09 04
25-36 meses 2 0,2 0,8 3 4
37-48 meses & 04 2 7 8
49-60 meses 5 05 2 8 8
61-72 meses 6 06 3 10 6

Fuente: Recomendaciones diagndstico-terapéuticas de la SEN 2023. Manual de practica clinica en esclerosis multiple, NMO
y  MOGAD © 2023, Sociedad Espafiola de Neurologia ISBN: 978-84-19069-82-5

10.2.1 CLADRIBINA
Lugar: La primera dosis se toma en el consultorio (monitoreo 6 horas) y luego
ambulatorio.

Insumos: expediente clinico del paciente con EM, electrocardiograma y equipo de
primeros auxilios para manejo de paro cardiaco.

Personal que interviene: Especialista en neurologia, personal de enfermeria.

Dosis: En adultos, la dosis recomendada de Fingolimod es una capsula de 0,5 mg por via
oral una vez al dia. (20)

Indicaciones: EMRR muy activa para los siguientes grupos de pacientes adultos. (21-22)
Se recomienda la misma monitorizacion de la primera dosis igual que con el inicio del
tratamiento cuando se interrumpa el tratamiento durante:

e 1 dia o mas durante las 2 primeras semanas de tratamiento.
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e mas de 7 dias durante las semanas 3 y 4 de tratamiento.
e mas de 2 semanas después de un mes de tratamiento.

Monitorizar: electrocardiograma basal, valoracion oftalmoldgica que se repetira a los 3-
4 meses de iniciado el tratamiento para evitar, enzimas hepaticas y vacunacion frente al
VVZ en pacientes cero-negativos. (20-21-22-23).

Efectos adversos: Bradicardia, alargamiento del QT, bloqueos auriculoventriculares (AV)
y otros factores de riesgo de arritmias, edema de macula, dafio hepatico con elevacion
de transaminasas, cancer cutdaneo (sobre todo basalioma, pero también otros como
melanoma) y linfopenias (casi siempre asintomaticas). Si los linfocitos caen por debajo
de 200/ul o si se produce un aumento de enzimas hepaticas por encima de 5 veces el
valor superior de la normalidad, se suspenderd el farmaco; (20-21) infecciones
diseminadas por el VVZ, criptoldgicas, VPH, LMP.

El Fingolimod estd contraindicado en el embarazo y la lactancia. (23)

Lugar: Consulta externa, monitorizacién de 6 horas tras la primera dosis
Insumos: Expediente clinico del paciente con EM
Personal que interviene: Médico especialista en Neurologia

Indicaciones: Ha demostrado su eficacia en EMR y en el tratamiento del primer CIS, RIS.
(24).

Antes de la primea toma Se realizara una valoracion oftalmolégica por edema de macula
(sobre todo en diabéticos y con antecedentes de uveitis, que se repetird a los 3-4 meses
de iniciado el tratamiento) y vacunacion frente al VVZ en pacientes seronegativos,
enzimas hepaticas, presion arterial, niveles de linfocitos por el riesgo de linfopenia grave
(< 0,5 x 109 células/l), Herpes Zoster, cefalea, nasofaringitis, infecciones del tracto
respiratorio superior y nauseas, electrocardiograma (bradicardia, alargamiento del QT,
bloqueos auriculoventriculares (AV) (24).

Administracion: en dos cursos de tratamiento anuales durante dos aiflos consecutivos.
Cada curso se divide en dos ciclos de tratamiento de 4 o 5 dias, en los que el paciente
recibe 10 mg o 20 mg (uno o dos comprimidos) como dosis diaria Unica, dependiendo
del peso corporal (3.5mg/kg).
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Tabla No.1: Dosis de Cladribina por semana de tratamiento y por peso del paciente en cada
afio de tratamiento.

Intervalo de peso Dosis en mg (nimero de comprimidos de 10 mg) por semana de
tratamiento

Kg Semana de tratamiento 1 Semana de tratamiento 2
40a<50 40 mg (4 comprimidos) 40 mg (4 comprimidos)
50a<60 50 mg (5 comprimidos) 50 mg (5 comprimidos)
60a<70 60 mg (6 comprimidos) 60 mg (6 comprimidos)
70a<80 70 mg (7 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)
80a<90 80 mg (8 comprimidos) 70 mg (7 comprimidos)
90a< 100 90 mg (9 comprimidos) 80 mg (8 comprimidos)
100a< 110 100 mg (10 comprimidos) 90 mg (9 comprimidos)
110 o mas 100 mg (10 comprimidos) 100 mg (10 comprimidos)

Tabla No.2: Comprimidos de Cladribina de 10 mg por dia de la semana

Numero total de comprimidos por semana Dial | Dia2 | Dia3 | Diad4 | Dia5
4 1 1 1 1 0
5 1 1 1 1 1
6 2 1 1 1 1
7 2 2 1 1 1
8 2 2 2 1 1
9 2 2 2 2 1
10 2 2 2 2 2

Se evalud la eficacia y la seguridad de la Cladribina por via oral en un estudio clinica el cual
enlentece la progresion de la discapacidad, reduccién de las lesiones activas en la RM
magnética (reduccidon en progresion EDSS confirmada a los 6 meses, reduccion de lesiones
T1-Gd+ y reduccidn T2 activo) (2230

En las mujeres en edad fértil, debe descartarse un embarazo antes del inicio de Cladribina
en el afo 1y en el afio 2 y evitarlo mediante el uso de métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con cladribina y por lo menos hasta seis meses después de la ultima
dosis. 31
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Lugar: Ambulatorio.
Insumos: Expediente clinico del paciente con EM

Personal que interviene: Especialista en neurologia y personal de enfermeria.
Composicién Comprimida por via oral, cada 24 horas

Indicaciones: En adultos con EMRR. La dosis recomendada es de 14 mg una vez al
dia. (32)

Monitorear antes de inicio: Presidon arterial, Alanina aminotransferasa/transaminasa
glutamico-piruvica sérica (ALT/SGPT), Recuento sanguineo completo incluyendo
recuento de leucocitos y recuento de plaquetas.

Reacciones: El afinamiento del cabello, discreta elevacién de las cifras de tension
arterial, nduseas al inicio del tratamiento, neutropenia, reduccidon de la cifra de
linfocitos que sin embargo se suelen mantener en rangos normales.

Contraindicado: Embarazo y lactancia.

Lugar: Salas de infusién, farmacia para la preparacién de terapias bioldgicas.
Insumos: Expediente clinico del paciente con EM, bombas de infusiéon
Personal que interviene: Especialistas en neurologia, personal de enfermeria.
Indicaciones: CIS, EMRR, RIS, EMSP activa y EMPP temprana (35-39)

Administracion: Perfusidn intravenosa cada 6 meses (la primera dosis se divide en
dos perfusiones separadas por 15 dias). (35)

Reacciones adversas: infeccion de las vias respiratorias superiores, nasofaringitis,
gripe, disminucion de inmunoglobulina M en sangre y reacciones relacionadas con
la perfusion. (administrar (esteroides y antihistaminicos) (38-39)

Eficacia: en cognicidén (mejoria significativa en la puntuacion de digitos y simbolos),
NEDA y escala EDSS.
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Lugar: Ambulatorio
Insumos: Expediente clinico del paciente con EM

Persona que interviene: Neurdlogo
Indicaciones: CIS y EMRR (40)

Administracion: Adultos mayores, embarazo y lactancia dosis de 20 mg/dia via
subcutdnea o 40 mg subcutaneo 3 dias/semana. (41)

Reacciones adversas: Reacciones cutaneas locales (eritema, induracion,
lipodistrofia); reaccion sistémica posinyeccion (enrojecimiento, tirantez toracica,
disnea, palpitaciones), no peligrosa y que remite espontaneamente. (42)

Lugar: Ambulatorio

Insumos: Expediente clinico del paciente con EM
Persona que interviene: Neurélogo
Indicaciones: adultos con EMRR. (43)

Administracion: VO 120 mg 1 o 2 veces al dia de inicio hasta llegar a 240 mg 2 veces
al dia.

Eficacia: Reduccién mantenida en el tiempo del riesgo de brotes y de los marcadores
inflamatorios de RM (nuevas lesiones en T2 y lesiones en T1 con captacion de Gd).
Los efectos del DMF sobre la progresion de la discapacidad son menos claros. (45-
47)

Antes del tratamiento: Hacer hemograma, bioquimica hepatica y funcién renal (no
es recomendable iniciar el tratamiento en pacientes con linfopenia)

Reacciones adversas: Rubefaccion y de reacciones gastrointestinales (diarrea,
nauseas y dolor abdominal), linfopenia y hepatotoxicidad. (48) La LMP es una
complicacién potencialmente mortal del tratamiento con DMF. La incidencia es baja
y se estima en 1 por 100 000 pacientes-afio. Los principales factores de riesgo de
LMP en pacientes tratados con DMF son la edad y la linfopenia grave persistente.

Contraindicado: precaucién embarazo y no dar en la lactancia
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Importante: Suspender el tratamiento en aquellos pacientes con linfopenia grave
(recuentos linfocitarios inferiores a 0,5 x 109/1) y persistente durante mas de 6
meses. En pacientes con linfopenia moderada (recuento de linfocitos mayor o igual
a 0,5 x 109/l e inferior a 0,8 x 109/l), reconsiderar los beneficios que aporta el
tratamiento frente al potencial riesgo de aparicion de LMP. En pacientes con
recuentos linfocitarios por debajo del LIN, se recomienda intensificar el control y
considerar la existencia de factores adicionales (Duracidn del tratamiento 1-5 afios,
Descensos importantes en los linfocitos T, CD4+ vy, especialmente, CD8+.)

Lugar: Area de infusién
Insumos: Expediente clinico del paciente con EM
Persona que interviene: Neurélogo o personal de enfermeria

Indicaciones: pacientes con formas muy activas de EMRR (2 o mas brotes
incapacitantes en un afo, y con 1 o0 mas lesiones realzadas con Gd en la RM cerebral
o un aumento significativo de la carga de lesiones en T2) (49-50)

Reacciones adversas alteraciones cutdneas (erupcion cutanea, urticaria, prurito), del
SNC (cefalea, recaida de EM, parestesia) e infecciones (nasofaringitis, infecciones
urinarias y respiratorias), alteraciones tiroideas, purpura trombocitopénica
idiopatica, nefropatias autoinmunes e infecciones, (51) cardiovascular (hemorragia
pulmonar alveolar, infarto de miocardio, ictus (isquémico y hemorragico), diseccidon
arterial cervicocefdlica) y otras mediadas inmunolégicamente (hepatitis
autoinmune, linfohistiocitosis hemofagocitica), alguna de ellas con posible fatal
desenlace. (50)

Contraindicado: Precaucion embarazo y no dar en la lactancia

Lugar: Ambulatorio
Insumos: Expediente clinico del paciente con EM
Persona que interviene: Neurdlogo

Administracion: Subcutdnea, cada 4 semanas (la administracién se repite a las
semanas 0, 1y 2, para continuar luego en la semana 4 y asi posteriormente) (52)

Indicaciones: Adultos con EMR activa
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Eficacia: Disminucion de los brotes, de la progresién de la discapacidad, asi como de
aparicién de lesiones nuevas, aunque no de desarrollo de atrofia cerebral. (53)

Antes de administrar: Revisar el estado serolégico (vacunacion y antecedentes de
hepatitis)

Reacciones adversas Infecciones, reacciones sistémicas y cutaneas relacionadas con
la infeccidn, asi como las anomalias analiticas explicables por su modo de accién
(disminucidn de inmunoglobulinas y alteraciones hematolégicas). (54)

Contraindicado: Precaucion embarazo se puede dar en la lactancia.

Lugar: Ambulatorio
Insumos: Expediente clinico del paciente con EM
Persona que interviene: Neurdlogo

Administracién: 2 mg/dia por via oral, una vez al dia, por la mafiana y con o sin
comida. Si se omite una dosis durante los primeros 6 dias o 2 4 dosis consecutivas.
(55)

Indicaciones: EMSP (54)

Antes de administrar: Es necesario realizar un genotipado del citocromo CYP2C9
para determinar el estado metabolizador de los pacientes asi Se recomienda realizar
un examen dermatoldgico al inicio del tratamiento y posteriormente cada 6-12
meses. Durante el tratamiento con siponimod y hasta 4 semanas después de haberlo
interrumpido se debe evitar el uso de vacunas de microorganismos vivos atenuados,
ya que pueden conllevar un riesgo de infeccion. (54)

Reacciones adversas: virus herpes zéster, cefalea, hipertension, nduseas, diarrea,
incremento de enzimas hepaticas, bradicardia, elevacién de enzimas hepaticas,
edema macular, bloqueo AV de segundo grado, bradicardia, mareo, melanoma
maligno y edema periférico. (54)

Contraindicado: embarazo, lactancia, edad fértil, sindrome de inmunodeficiencia,
antecedentes de LMP o de meningitis criptocdcica, procesos cancerigenos activos,
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh clase C), algunos procesos cardiolégicos
graves, antecedentes de bloqueo AV de segundo grado Mobitz tipo Il, bloqueo AV de
tercer grado, bloqueo cardiaco sinoauricular o sindrome del seno enfermo (55)
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Lugar: Sala de infusidn, farmacia para la preparacion de las terapias.
Insumos: Expedienté clinico del paciente con EM, bomba de infusion.

Personal que interviene: Médico especialista en neurologia y personal de
enfermeria capacitado en la aplicacion de terapias.

Indicaciones: off label en EMRR

Administracion: administracién intravenosa, de acuerdo con los criterios médicos
del neurdlogo prescriptor. 2 infusiones de 1,000mg separado por 15 dias para cada
curso de tratamiento y los retratamientos cada 6 meses.

Mecanismo: Es un anticuerpo monoclonal quimérico recombinante que actua de
forma selectiva sobre los linfocitos B que expresan CD20 para el manejo de la
reduccion de la tasa anual de recaidas.

Reacciones adversas: Infecciones de las vias respiratorias, nasofaringitis, gripe,
disminucion de la inmunoglobulina M en Sangre. Reacciones relacionadas con la
infusion, reacciones alérgicas, bajo nimero de gldbulos rojos.

Se debe de considerar falla terapéutica:

Evaluar la actividad de la enfermedad:

1.
2.

Recaidas: mayor o igual a una en el primer afio.
Progresion: T25FWT (marcha de 7.5 mts) si a los 6 0 12 meses aumenta en tiempo mayor o
igual al 20%. Por medio del SDTMT (digito simbolo) con empeoramiento de 4 puntos.

De utilizarse el EDSS se considera progresion:

e Sies mayor oigual a1 pt (si el EDSS basal es menor a 5.5 pts).
e Sies mayor oigual a 0.5 (si el EDSS basal es mayor a 5.5 pts).

Resonancia: mayor de 2 lesiones activas en el primer afio

e Tratamiento de base: de primera linea/plataforma o tratamiento de segunda linea.

e Tiempo de inicio de tratamiento: el intervalo usual promedio recomendado es de una
espera entre 6 y 12 meses.

e Brote vs Pseudobrote
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Se debe de considerar, ademas:

e Sedebe considerar un cambio TME en caso de recaidas relevantes para la discapacidad,
progresion rapida de la discapacidad o efectos secundarios graves (seguridad,
tolerabilidad).4

e El cambio de un TME para un curso de enfermedad leve/moderado a una TME de alta
eficacia en un curso activo de la enfermedad debe hacerse si hay >1 recaida relevante,
0 > 2-3 nuevos o agrandados MRI-lesiones confirmadas, o un aumento de la
discapacidad >0.5-1 punto EDSS (confirmado después de 3 a 6 meses) dentro de 1
afio.4

e Un cambio de TME dentro de la misma eficacia rango puede ser apropiado en caso de
lado efectos (tolerabilidad, seguridad) o enfermedad menor actividad.4

e Pacientes con EM en TME para formas leve/moderado y con clinicay signos radiolégicos
que indican mala respuesta al presente tratamiento debe cambiar a una TME de alta
eficiencia sin demora.4

e Se debe de cambiar de segunda o tercera linea si hay progresién o recaida con secuela.

e Enpacientes con discapacidad invisible y con alta carga, considerar una falla terapéutica.

La EM se diagnostica mayoritariamente en edad fértil y en tres mujeres por cada hombre.
Un porcentaje importante de personas con EM expresan su deseo genésico tras el inicio de
la enfermedad.

PLANIFICACION FAMILIAR Y FERTILIDAD EN EM

Los neurdlogos hemos de planificar, junto a las personas con EM, el mejor momento para
cumplir su deseo genésico. Para ello, es preciso informar, tanto a hombres como a mujeres,
acerca de todos los aspectos relacionados con la planificacién familiar (1-4). No existen
datos concluyentes que indiquen que la EM afecta a la fertilidad. Se ha descrito un menor
numero de hijos en series de pacientes con EM, pero se cree sobre todo debido a una menor
decisidn reproductiva. Se ha observado un menor uso de técnicas de reproduccidn asistida
en pacientes con EM respecto a la poblacidon general. (5) El uso de estas técnicas se ha
asociado a un aumento de la tasa de brotes tras el procedimiento.
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EMBARAZO Y PARTO EN EM: El riesgo de padecer EM en la descendencia de las personas
con EM estd ligeramente aumentado respecto a la poblacion general. Sin embargo, la EM
no provoca efectos negativos sobre el embarazo, no aumenta el riesgo de malformaciones
congénitas ni de abortos y tampoco hay mayor riesgo en el momento del parto. No existe
contraindicacién para el uso de anestesia epidural o general en el parto. (6)

EMBARAZO Y POSPARTO EN EM: Es bien conocido el efecto protector del embarazo en la
ocurrencia de brotes, debido a los cambios hormonales producidos, con un aumento
posterior en los primeros meses tras el parto. Los brotes en el afio previo al embarazo o
durante el embarazo aumentan el riesgo de brotes en el posparto. Por ello, es aconsejable
gue el embarazo se produzca tras una etapa de estabilidad de la enfermedad. Sin embargo,
estos cambios en la tasa de brotes, aunque influyen en la discapacidad a corto y medio plazo,
no se ha demostrado que incidan en la discapacidad a largo plazo. El mayor riesgo de brotes
se ha observado en pacientes tratados con tratamientos modificadores de la enfermedad
de alta eficacia con periodos de lavado prolongados antes del embarazo. La lactancia se ha
asociado con una reduccion del riesgo de brotes en el posparto. (5)

TRATAMIENTOS DE LA EM DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA: En el momento
actual, en general se desaconseja el uso de farmacos modificadores de la enfermedad
durante el embarazoy la lactancia. No obstante, recientemente se han flexibilizado las fichas
técnicas de algunos de estos farmacos, permitiendo su utilizacién durante el embarazo a
criterio clinico. El interferén beta puede ser utilizado actualmente durante la lactancia. Los
brotes pueden tratarse con metilprednisolona en caso de ser necesario, aunque cabe tener
en cuenta que los corticoides no estan exentos de riesgos durante el embarazo. (6)

13. HERRAMIENTAS DE APLICABILIDAD

Figura5 Escala de discapacidad expandida de Kurtzke (EDSS)

Fuente: modificado de Int. J. Mol. Sci. 2012, 13(10), 12665-12709; https://doi.org/10.3390/ijms131012665

22


tel:12665-12709
https://doi.org/10.3390/ijms131012665

Figura 6 Componente funcional de la esclerosis multiple
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Fuente: Modificado de National Multiple Sclerosis Society.
http://www.nationalmssociety.org/NationalMSSociety/media/MSNationalFiles/Brochures/10-2-3-31-MSFC_Manual_and_forms.pdf.

PIRA

(Mide el volumen de discapacidad relacionado con la actividad de la enfermedad) tres
medidas de discapacidad fisica: progresién confirmada de la discapacidad, velocidad de la
marcha. Funcién de las extremidades.

Algoritmo 1 Diagndstico y tratamiento en Esclerosis multiple
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Fuente: Dalia Rotstein y Xavier Montalvan en Nature Reviews Neurology 15, 287-300 (2019): Adaptado.
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Cuadro No.1: Farmacos aprobados para el tratamiento de la esclerosis multiple

Nombre

Interferones
(beta-1b, beta-
12)

Natalizumab

fingolimod

Cladribina

Teriflunomida

Ocrelizumab

Acetato de
Glatiramer

Dimetilfumarato

Alentuzumab

Ofatumumab

Siponimod

Tipo EM

EMRR EMSP
EMPP CIS.

EMRR muy activa

EMRR muy activa
CIS

EMRR muy activa
RIS

EMRR

CIS, EMRR, RIS,
EMSP activay
EMPP

EMRR
CIS

EMRR

EMRR

EMRR

EMSP

Mecanismo de accion

No bien conocido

Bloquean la entrada de
linfocitos al SNC

“Retiene” a los linfocitos en
los ganglios linfaticos

Interfiere en la sintesis de
ADN linfocitario

Inhibe la sintesis celular

Elimina los linfocitos CD20+

No bien conocido

Modula la respuesta inmune

Elimina los linfocitos TCD4

Elimina los linfocitos CD20+

“Retiene” a los linfocitos en
los ganglios linfaticos

Via de

administracion

Inyectable
(subcutaneo o
intramuscular)

Inyectable
intravenoso

Oral

Oral

Oral

Intravenoso

Inyectable

Oral

Inyectable

Subcutaneo

Oral

Dosis

30mg
44mcg

300mcg

0.5mg

3,5mg
por kg de
peso

14 mg

600mg

20a
40 mcg

240mg

12mg

20mg

2mg
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Frecuencia

Semanal y dias alternos

Mensual

Diario

8-10 dias primer afio. 8-10
dias el segundo afio.

Diario

Cada 6 meses

Diario o dias alternos

1 cada 12 horas

5 dias y 3 dias al afio

Dosis iniciales de 20 mg
semana 0,1,2
Posteriormente mensual

Diario

R. Adversos

Sintomas gripales, alteraciones
hepdticas

Reacciones a la infusidn, Efecto
adverso poco frecuente (>1/1.000
a 1/100): LMP
Bradicardia, reactivacién de VVZ,
linfopenia, edema de macula,
LMP

Cefalea, reduccion del recuento
de linfocitos y otras células
sanguineas

Diarrea, alopecia,
hepatotoxicidad, hipertension

Reacciones a la infusion.
Infecciones

Reacciones a la inyeccion

Flushing, dolor abdominal,
linfopenia. Efecto adverso de
frecuencia no conocida: LMP

Reacciones a la infusién,
infecciones, autoinmunidad,
alteraciones tiroideas, nefropatia,
trombopenia autoinmune

Reacciones en lugar de inyeccion.
Infeccidn respiratoria leve o
infeccién urinaria

Bradicardia, reactivacién de VVZ,
linfopenia, edema de macula

Seguimiento

Valoracion clinica regular IRM ( 1
afio)

Valoracion clinica regular. Titulos de
virus JC periddico. IRM periddica (1
afio)

Valoracion clinica regular, ECG anual,
fondo de ojo anual. Vacunaciones.
IRM periddica

Valoracion clinica regular,
vacunaciones, estudio de
tuberculosis. IRM ( 1 afio)

Valoracion clinica regular IRM (1
afio)

Valoracion clinica regular
Vacunaciones previas. Descartar
tuberculosis. RM periddica
Valoracion clinica regular IRM (1
afio)

Valoraciodn clinica regular IRM (1
afio)

Seguimiento mensual durante los 4
afios posteriores. Vacunaciones.
Descartar tuberculosis. IRM (1 afio)

Valoracion clinica regular.
Vacunaciones previas. Descartar
tuberculosis. RM periddica

Previo al inicio genotipo CYP2C9.
Valoracion clinicay IRM (1 afio)
Vacunaciones



Cuadro No.2: Criterios de McDonald 2017 para la demostracién de diseminacion en
tiempo y espacio mediante estudios paraclinicos

Demostracion de DIS Demostracion de DIT
Presencia de > 1 lesién en secuencias T2 en | Presencia simultanea de lesiones con y sin
> 2 de las siguientes dreas * realce tras la administracién de Gd en una
e Cortico - yuxtacortical misma RM Aparicidn de al menos 1 nueva
e Periventricular lesién (con o sin realce Gd) en una RM de
e Infratentorial seguimiento realizada en cualquier
e Medula espinal momento después de una RM previa

Criterio alternativo para la demostracién de
DIT:
Presencia de BOC ®

2Todas las lesiones (sintomdticas o asintomadticas) se tienen en cuenta para demostrar la
presencia de DIS. ° Este criterio puede utilizarse como alternativa a la demostracién de DIT
en pacientes que hayan presentado un SCA tipico y cumplan criterios de DIS 2.

BOC: bandas oligoclonales. SCA: sindrome clinico aislado. DIS diseminacién en espacio.
DIT: diseminacién en tiempo. Gd: gadolinio. RM: resonancia magnética.
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El incremento de la eficacia de los nuevos medicamentos FME nos hace plantearnos
objetivos terapéuticos cada vez mas ambiciosos. El objetivo NEDA surgié con el primer
medicamento de alta eficacia. (56) EI NEDA incluye al menos 3 variables: no brotes, no
actividad en la RM, y no progresion de la discapacidad; pero se podrian afiadir otras como
la atrofia cerebral, cadenas ligeras de los neurofilamentos en suero, etc. Hoy en dia sabemos
gue el NEDA solo puede alcanzarse durante un tiempo limitado, habida cuenta de que
ningun FME cura la EM. Por ello se ha desarrollado el concepto minimal evidence of disease
activity (MEDA) como un objetivo mas factible. (56) Sin embargo, la definicion de MEDA no
esta consensuada. Por ello, la definicién de fracaso terapéutico, que implica el cambio de
FME, sigue siendo una cuestion basada en consensos de expertos y estd en continua
evolucion, afortunadamente con planteamientos cada vez mds ambiciosos. En ocasiones el
fracaso terapéutico es obvio y, sin embargo, muchos neurdlogos tienen una resistencia no
justificada al cambio de FME, es la denominada inercia terapéutica, que obviamente debe
evitarse para no perjudicar al paciente.

Estd demostrado que los FME deben iniciarse lo antes posible, dado que demorarlos solo
implica una pérdida irrecuperable del cerebro del paciente y una reduccién de su esperanza
de vida. (57) Hasta la fecha, el primer tratamiento que se utilizaba, en base a las limitaciones
normativas, era un FME-m, salvo si la evolucion inicial era agresiva. (58) En la actualidad,
sabemos que el inicio temprano con un FME-a cuando hay factores de mal pronéstico, se
asocia con una mejoria considerable del prondstico. La estrategia mds habitual con relacién

|ll

a los cambios es la del “escalado terapéutico”, en la que se cambia de un FME-m a un FME-
a, cuando el primero obtiene una respuesta subéptima. Sin embargo, los FME que producen
cambios duraderos en el sistema inmunolégico ofrecen la oportunidad de una estrategia de
induccidn terapéutica, utilizandolos en primer lugar seguidos, cuando es necesario, de otro
FME; esta estrategia estda todavia poco desarrollada. (57) El tratamiento de la EM es
indefinido; dado que la supresiéon del FME condiciona en muchos casos un deterioro
neuroldgico, incluso en pacientes con edad avanzada y estabilidad clinica durante los afios
previos. ELECCION DEL FME para la eleccién de un determinado FME en un paciente
concreto se deben tener en consideracion los atributos del medicamento, la evolucién y
situacion clinica de la EM, planificacion familiar y las comorbilidades. Las circunstancias y
preferencias personales del paciente también deben ser inexcusablemente incluidas en la

eleccion del FME. (58)
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