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Esta Guia contiene capitulos sobre el manejo de las probleméticas habituales de los pacientes con
esclerosis mdltiple (EM) que concurren a la guardia.

El creciente interés sobre la enfermedad obliga a los profesionales que la tratan a compartir el co-
nocimiento con aquellos que estan menos familiarizados con ella, intentando dar respuestas a las
preguntas cotidianas, facilitando su aplicacion y disponibilidad en nuestro medio de trabajo. ¢Cémo
se presenta el paciente? ¢Como se estudia? ¢Coémo se debe proceder?

En 8 breves capitulos se proporciona informacion préactica y actualizada sobre el manejo clinico de
las consultas de urgencia mas frecuentes en este grupo de pacientes. Se incluyen graficos, redes con-
ceptuales y se proponen conductas de rapido manejo del paciente con EM en la sala de emergencias.
Por (ltimo, se adjunta un apéndice con informacién extendida de temas especificos que creimos
necesario desarrollar con mas detalle.

Esta Guia resultard una importante herramienta para la labor cotidiana de cualquier médico de guar-
dia que requiera informacion actualizada sobre la identificacién, abordaje y manejo terapéutico del
paciente con EM en la emergencia, sin dejar de lado el seguimiento y control con su neurélogo de

cabecera.

4 Guia para manejo de pacientes con
Esclerosis Multiple en la GUARDIA



iNDICE

1

Manifestaciones neurologicas agudas de la esclerosis miiltiple
Definicion de brote clinico y sus manifestaciones clinicas. Abordaje préctico para el estudio

del mismo y manejo (tratamiento) agudo en la guardia.

Pseudobrote y sintomas paroxisticos
Definicion de pseudobrote y sintomas paroxisticos. Diferenciacion con las recaidas.
Abordaje préctico para sus estudio y tratamiento en la guardia. Guia de manejo inicial de

los sintomas paroxisticos hasta la derivacién al consultorio especializado de neurologia.

Infecciones y esclerosis miiltiple
Cuadros infecciosos que puede presentar el paciente con EM bajo tratamiento modificador
de la enfermedad. Enfoque integral para su manejo, diagndstico temprano y tratamiento

adecuado.

Interacciones farmacolégicas del tratamiento modificador de la enfermedad
A través de un cuadro de fécil lectura se esquematizan las interacciones farmacoldgicas

més frecuentemente encontradas en la préctica clinica por grupo farmacolégico.

Efectos adversos del tratamiento modificador de la enfermedad
Mediante un sencillo cuadro identificamos los efectos adversos mas comunes derivados
del tratamiento modificador de la enfermedad que puedan ser motivo de consulta de

guardia segln la droga especifica y su frecuencia de aparicion.

Consideraciones gineco-obstétricas
Manejo de las consultas més frecuentes que pueden surgir sobre el accionar médico en la

guardia en pacientes con EM en cuanto a planificacién familiar, embarazo y parto.
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7 Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Descripcion de LMP, factores de riesgo asociados en pacientes con EM, presentacion clinica

habitual en esta poblacion; estudio y abordaje inicial en la sala de emergencias.

8 Resonancia magnética nuclear

Orientacion a los profesionales (médicos-técnicos) de guardia sobre cuando pedirla en un
paciente con diagndstico EM, cdmo solicitarla (protocolo de estudios) y cdmo interpretarla

segln el motivo de consulta.
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CAPITULO 1
MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS AGUDAS DE LA
ESCLEROSIS MULTIPLE

¢ Como puede presentarse el paciente?
* Sintomas de un cuadro clinico tipico, sin diagndstico definido.
* Diagnéstico de Esclerosis Mdltiple (EM) y presencia de un sintoma nuevo (brote).

* Diagnéstico de EM y consultar por un sintoma ya conocido (pseudobrote).

¢Qué es un brote?

Es un episodio clinico monofasico, focal o multifocal, con sintomas y hallazgos objetivos tipicos de la
EM, que se desarrolla de forma aguda o subaguda, con una duracion de al menos 24 horas, con 0 sin
recuperacion, y en ausencia de fiebre o infeccién que refleja un evento desmielinizante inflamatorio en

el sistema nervioso central (SNC).

¢ Cuales son los sintomas clinicos tipicos?
* Neuritis dptica: alteracién visual monocular (disminucién de la agudeza visual, escotoma, discro-
matopsia) asociado a dolor.
* Mielitis: sindrome medular sensitivo 0 sensitivo-motor (ver glosario).
* Sindrome de tronco: diplopia, ataxia, neuralgia del trigémino, pardlisis facial periférica.

* Sindrome hemisférico: hemiparesia\hemihipoestesia facio-braquio crural.

¢Como actuar?
* Evaluacion clinica
* Estudios complementarios:
* Rutina béasica de laboratorio con hemograma, recuento de plaquetas y coagulograma (pen-
sando que va a requerir una puncién lumbar), funcién renal y hepatica, radiografia de térax y

sedimento urinario para descartar infecciones.
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* Neuroimagen: resonancia magnética nuclear de cerebro y columna con contraste seglin area
afectada (ver capitulo 8), en caso de no contar con la misma tomografia computada de cerebro.
* Puncién lumbar: realizar por guardia en caso que se sospeche diagndstico diferencial de urgen-
cia (ejemplo: neuroinfeccion). De lo contrario evaluar junto a Neurologia diferir su realizacién

(ver apéndice).

¢A quién se debe tratar?
Pacientes con sintomas/signos que generan discapacidad moderada a grave y/o que repercutan en

la calidad de vida de los pacientes.

¢Cuando?
Dentro de la primera semana de inicio de sintomas. Sin embargo, se ha observado que el tratamiento

puede iniciarse con éxito hasta uno o dos meses después.

¢Donde?
Seglin la gravedad de los sintomas y comorbilidades, debe definirse tratamiento ambulatorio, en

internacion de dia, sala comin o UTI.

¢Con qué?
Glucocorticoides a altas dosis (pulso)
* Metilprednisolona EV: 1 g/dia por tres a cinco dias. Debe diluirse en 250 ml solucidn fisioldgica o
dextrosa al 5% e infundirse en una a tres horas. Monitorear la tensién arterial, frecuencia cardiaca
y glucemia al inicio, a la hora y a las dos horas de la administracion.
* Prednisona 1250 mg/dia o metilprednisolona VO 1000 mg/dia VO durante tres dias. En Argentina
no hay disponibilidad de comprimidos con dicha dosis, requiriendo la toma de 20 a 25 compri-
midos por dia.

* Plasmaféresis: Se utiliza en recaidas severas sin mejoria significativa al tratamiento con altas do-
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sis de corticoides. Se indican de cinco a siete sesiones a dias alternos con recambio plasmatico
de 1 a 1,5 L por sesion.
Inmunoglobulinas endovenosas: no ha demostrado beneficio. No se recomienda su uso en el

brote.

Tener en cuenta:

Preguntar a los pacientes sobre antecedentes de glaucoma, DBT, HTA no controlada o falla hepéa-
tica. Los pacientes diabéticos podrian recibir en off label pulsos de 250 mg/dia. Evaluar si existen
infecciones activas que contraindican su uso. Usar con precaucion en los pacientes con proble-
mas gastrointestinales (diverticulitis, Glcera péptica o colitis ulcerosa) por riesgo de perforacion.

Contraindicacion al uso de glucocorticoides: ineficacia de tratamiento en brote previo, inmunode-
ficiencias, osteoporosis grave y complicada, diabetes mal controlada, psicosis grave o infeccion

activa.

Datos Gtiles con respecto al tratamiento con dosis altas de corticoides:

No modifican el resultado de BOC en LCR.

Pueden interferir con la captacion de contraste de las lesiones en RM.

Pueden interferir con el resultado de anticuerpos en suero de MOG y AQP4 (diagnésticos diferen-
ciales de EM). Ante la sospecha o la falta de especialista en la guardia se deberia guardar suero
del paciente.

Se recomienda tener serologia de HIV y VHB.

Los pulsos no van a requerir que el paciente tome calcio, vitamina D y profilaxis con TMS trisema-

nal como si lo van a requerir dosis orales inmunosupresoras (=20 mg/dia).

*No retrasar el inicio del tratamiento por falta de acceso a RMN
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CAPITULO 2

PSEUDOBROTE Y SINTOMAS PAROXISTICOS

¢Qué es un pseudobrote?

Episodio transitorio con empeoramiento de sintomas previos en relacion a fiebre, alteraciones meta-
bolicas, trastornos del suefio, aumento de la temperatura corporal, constipacion de varios dias de evo-
lucién, ciclo menstrual, estrés, infecciones o determinados fdrmacos en un paciente con diagnéstico

de EM. Esto no es considerado un brote nuevo.

¢Como estudiarlo?
* Anamnesis completa, indagando especialmente sobre sintomatologia previa y estado neurolégico
basal.
* Examen fisico general.Tener en cuenta en pacientes con trastornos de la movilidad o crénicos con
patologia asociada. Ejemplo: evaluar escaras de decubito, globo vesical, control de sonda vesical.
* Laboratorio general (hemograma con recuento linfocitario - hepatograma) + Sedimento orina +
Urocultivo.

* Otros estudios. Adecuar segtn clinica del paciente y contexto epidemioldgico.

¢Como tratarlo?

Seglin el diagndstico etioldgico definitivo.

El uso de antipiréticos, antibidticos, antieméticos, antihistaminicos, antiespasmédicos, analgésicos,
antiinflamatorios, entre otros, puede ser considerado en pacientes con esclerosis multiple. Revisar

interacciones farmacoldgicas con tratamientos modificadores de la enfermedad.

¢Qué son los sintomas paroxisticos?

Episodios muiltiples, breves, de aparicion repentina y estereotipados que pueden durar segundos o
minutos y pueden persistir durante dias 0 meses después de su aparicion.

Sensitivo: la sensacion eléctrica de corta duracion que se siente en la parte posterior del cuello, que
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se irradia a las partes inferiores del cuerpo después de la flexién del cuello y desaparece al reanudar
la postura normal a esto se denomina signo de Lhermitte), prurito paroxistico, dolor pélvico paroxistico,
neuralgia del trigémino, otras neuralgias como del glosofaringeo u occipital.

Sintomas de tronco o cerebelosos: sintomas autondmicos, diplopia, ndusea y vémitos sin causa apa-
rente, vértigo, disartria y ataxia, sintomas respiratorios, tos, hipo, hipotermia paroxistica.

Motores: discinesias paroxisticas, hemiespasmo y mioquimias faciales, tics motores y fénicos, debili-

dad paroxistica. (ver apéndice).

Otros sintomas

La recurrencia de un déficit neuroldgico correspondiente a un brote previo (ejemplo: visién borrosa en
paciente que tuvo neuritis dptica) en el contexto de aumento de temperatura corporal (fiebre, ejerci-
cio, aumento de temperatura ambiental, variaciones del ciclo menstrual), se denomina fenémeno de
Uhthoff. La presentacion tipica es de duracién corta y se revierte con la regulacion de la temperatura
corporal basal.

No son considerados brotes, no requieren estudio por guardia.

Tratamiento sintomatico si lo requiere. (ver apéndice)

Se sugiere derivacion con neurdlogo de cabecera por consultorio externo.

11
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CAPITULO 3
INFECCIONES EN ESCLEROSIS MULTIPLE
Algunos estudios demuestran que las personas con EM tienen mayor riesgo de infecciones y mayor

requerimiento de hospitalizacién que la poblacion general.

¢Son frecuentes las infecciones en EM?

Las terapias modificadoras de la enfermedad para la EM, actlian sobre el sistema inmunoldgico, gene-
rando cambios en la respuesta inmunitaria ante los patégenos (virus, bacterias, hongos, etc). Esto, la
edad de los pacientes, su grado de discapacidad y comorbilidades aumentan el riesgo de infecciones
y la severidad de las mismas. Las infecciones son la principal causa de muerte en pacientes con EM.
Considerar las infecciones mas frecuentes en pacientes con EM bajo tratamiento modificador de la
enfermedad (infecciones urinarias, infecciones respiratorias del tracto superior, gripe, nasofaringitis e

infecciones respiratorias del tracto inferior).

¢Por qué consulta el paciente?
* Fiebre
* Signos y sintomas de infeccion

* Exacerbacion de sintomas de EM (pseudobrote)

¢Qué preguntar?

* Comorbilidades, edad, considerar contexto epidemioldgico.

* Historia de la enfermedad, tiempo de evolucion, tratamiento actual y anteriores, tiempo de trata-
miento, estado inmunolégico previo al inicio del tratamiento, controles previos de laboratorio (Ver
Apéndice). Grado de discapacidad.

* Historia de infecciones previas (Ejemplo: ITU a repeticion), hospitalizaciones previas, antibidticos
recibidos.

* Calendario de vacunacion (evaluar vacunacion al dia y las previas al inicio del tratamiento).

12 Guia para manejo de pacientes con
Esclerosis Multiple en la GUARDIA



¢Qué hacer?

Examen fisico completo clinico y neuroldgico.

¢Qué pedir?

Laboratorio de sangre para control principalmente de recuento leucocitario, neutréfilos y linfocitos.

Funcién renal y hepatica.

Sedimento urinario y urocultivo.

Radiografia/ TAC de térax o abdomen, seglin corresponda.
* Estudiar infecciones endémicas (ejemplo: chagas, toxoplasmosis) segtin contexto epidemiolégico
* Puncién lumbar en caso de sospechar infeccién de SNC (deterioro del sensorio, signos meningeos,
convulsiones). En caso de sospecha de leucoencefalopatia multifocal progresiva (ver capitulo 7).
* Actualizar Screening infectolégico.
Tener en cuenta mecanismo de accion y las infecciones asociadas a los tratamientos modificadores

de la enfermedad (ver capitulo 4y 5).

¢Como tratarlas?

Tratamiento especifico y dirigido para la infeccién hallada.

¢ Es necesario suspender el tratamiento modificador de la enfermedad?

No es necesario. La suspensién del tratamiento que recibe el paciente al momento del diagndstico
de la infeccion, se evaluara junto al neurdlogo de cabecera teniendo en cuenta el tipo de infeccién,
severidad de la misma, germen asociado, estado inmunoldgico del paciente, compromiso clinico y

neurolégico del paciente.

13
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CAPITULO 4

Interacciones farmacolodgicas del tratamiento modificador de la el

Interacciones

farmacologicas

Interferones

Acetato de
Glatiramer

Teriflunomida

Dimetilfumarato

Fingolimod

Cladribina

Antineoplasicos

(@)

(@)

L Amiodarona NO NO
Antiarritmicos NO NO A X
O Foscamet
Antivirales v Lomustina NO O Lomustina
V V O FEfavirenz 0
Inmunosupreso-
res (dicofenola- NO 0 Azatioprina NO NO " Azatioprina NO
to/ metro
Vacunas virus - -
. Triple viral Triple viral
vivos atenuados No O o o O v
puede producir
Corticoides NO NO efectos adversos NO V O Metilpred-
de i nisolona
. . O Clorpromazina
Antibiticos/ NO NO v Clozapina NO O Haloperi oci
antidepresivos v Amitiptiina O Quetiapina .
P O citalopram O Haloperidol
o v Tobramicida NO 8 zz;‘::;;z,inas O macrdlidos © macrélidos
Antibiéticos inhalada O Quinolonas NO « quinolonas
O Aminoglucésidos
Antifiingicos NO NO NO NO  Fluconazol NO
Vacunas Bacte- NO NO NO NO v NO
rnanas
Hipoglucemian- ' Sitagliptina NO NO
tes No NO + Rosiglitazona NOo
i i O caz
Anticonvulsi- NO NO ' Carbamacepina NO O Fonitoina O oz
vantes © Fenobarbital
Antihipertensivos NO NO NO NO O Betablogueantes NO
ACO NO NO NO NO NO NO
Analgésicos NO NO NO NO NO NO
Antiparkinso- NO NO M :gs'f’g.i""a NO
1 pinirol NO :
nianos v Selegilina v Apomorfina
Memantina NO NO NO NO

NO Interacciones
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nfermedad
: : o iponim zani-
Natalizumab  Ocrelizumab  Ofatumumab Alemtuzumab  Rituximab Sipo Od/9 ;
mod /Ponesimod
NO NO NO NO Overapanito | 75 opamman
O piltiazem O Ponesimod
0 NO NO NO NO NO
NO V V NO NO NO
NO 0 0 0 0 NO
NO v v NO NO NO
o Haloperidol
NO NO NO NO o Clozapina © Citalopram
© levomepromazina
© Ciprofloxacina
NO NO NO NO NO © Rifamicina
© Macrélidos
NO NO NO NO NO © Fluconazol
v v 0 NO NO NO
NO NO NO NO NO NO
NO NO NO NO NO NO
NO NO NO NO NO O Losartén
o
NO NO o Drospirenona NO NO O Prospirenona
© o0zanimod
NO NO NO NO NO O Morfina
© Tramadol
NO NO NO NO NO NO
+/ Ozanimod
NO NO NO NO NO + Donepecilo

NO Interacciones

Precaucion - controlar
combinacion
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CAPITULO 5
EFECTOS ADVERSOS DEL TRATAMIENTO MODIFICADOR
DE LA ENFERMEDAD

¢Aparecio un sintoma que puede estar relacionado con el tratamiento de su EM? ¢ Qué tra-
tamiento recibe?
En la tabla 1. encontraras los farmacos agrupados por mecanismo de accién y nombres de las drogas
con sus efectos adversos mas frecuentes.

* ¢Hace cuanto lo recibe? Interrogar sobre inicio, suspension, reinicios y cambios de marca.

* Tenga en cuenta efectos de primera dosis y reacciones asociadas a la infusién de los formacos

EV (tabla 1).
* ;Cudl es la via de administracion? Detalles de momentos del dia, relacién con comidas, interva-

los de descanso, en busca de errores de toma.

¢ COmo actuar hasta la evaluacion neurolégica o de su médico especialista?

* Si sospecha un efecto adverso de la medicacion, debera considerar la gravedad del cuadro para
tomar conducta. Si tiene acceso pronto a interconsulta neuroldgica (incluso telefénica), comuni-
carse con el especialista para evaluar conducta a seguir.

* Corrija anomalias de medio interno.

* Realice tratamientos especificos si corresponde (antihistaminicos, antieméticos, antipiréticos, an-
tibioticoterapia, analgésicos,etc.).

* De ser necesario, amplie estudios.

* En caso de sospechar proceso infeccioso referirse a capitulo 3 y/o 7.
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Tabla 1. Efectos adversos de las terapias modificadores de la enfermedad clasificadas de acuerdo a su frecuen-
cia y grupo de farmacos segiin su mecanismo de accion.

Terapias

modificadoras de la

enfermedad

Efectos Adversos
frecuentes

Efectos adversos poco
frecuentes

Frecuencia
desconocida

Sindrome pseudogripal
Analitica: leucopenia, aumento
de enzimas hepéticas (ALT),
hiperbilirrubinemia, anemia,
hiperuricemia.
Infecciones: S. seudogripal
Reacciones en el sitio de inyec-

Analitica: trombocitopenia,
pancitopenia, hipertriglice-
ridemia
Reacciones en el sitio de
inyeccion: necrosis.
Autoinmunidad: MAT
(microangiopatia trombdtica

Autoinmunidad:
Lupus inducido
por farmacos,
anafilaxis.

Otros: Miocardio-

Interferones 9 . > o atia, insuficiencia
cion: prurito, exantema SUH/pdrpura), S. nefréti- patia, ) )
o 3 " ] congestiva, palpi-
Sintomas generales: Nauseas, co, hepatitis autoinmune, . —
P ) - taciones, arritmia,
vomitos o anorexia / Cefalea / urticaria. ) )
) L taquicardia,
Insomnio, confusion sincope / Tras
Sintomas similares a las exacer- | Otros: Convulsiones / Retino- p. :
) - . tornos tiroideos /
baciones por EM: espasticidad, | patia, exudados algodonosos . L
. . . ) Suicidio, psicosis.
hipoestesia / disnea /Meno/metrorragia
Analitica: hiperlipidemia,
Analitica: alteracion de enzimas hipernatremia
hepéticas
Infecciones: S. seudogripal, via | Infecciones: absceso, celulitis
aérea superior, bronquitis, can-
didiasis vaginal, Herpes simple, Otros: intento de suicidio,
GEA, linfadenopatias alucinaciones / convulsiones,
Acetato de Reacciones en el sitio de neuritis, bloqueo de la unién
Glatiramer inyeccion neuromuscular, mioclonias,

Autoinmunidad: urticaria

Otros: Nauseas, vomitos, estrefi-
miento / Cefalea, artralgias, rash
/ Diplopia / Urgencia urinaria,
RAO

nistagmo, trastorno del
habla, temblor / Hemorra-
gia ocular / Taquicardia,
bradicardia, sincope /
Epistaxis, laringoespasmo /
Ulcera esofégica, rectorragia,
colecistitis

Teriflunomida

Tiroiditis-PTI-Glomerulonefritis
Analitica: aumento de enzimas
hepaticas (ALT), neutropenia,
linfopenia
Infecciones: S. seudogripal,
ITU, GEA, herpes, Infecciones
dentales.

Otros: Cefalea, nduseas, diarrea,
, dolor abdominal, vémitos,
pancreatitis / lumbociatalgia,
palpitaciones, Hipertension

Analitica: trombocitopenia
Infecciones: sepsis
Autoinmunidad: anafilaxia

Otros: Hiperestesia, neuro-
patia periférica / Estomatitis,
colitis

Analitica: hepato-
toxicidad

Otros: Hipertension
pulmonar
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Tabla 1 cont. Efectos adversos de las terapias modificadores de la enfermedad clasificadas de acuerdo a su
frecuencia y grupo de farmacos segin su mecanismo de accion.

Terapias
modificadoras de la

Efectos Adversos
frecuentes

Efectos adversos poco

frecuentes

Frecuencia
desconocida

enfermedad

Dimetilfumarato

Flushing
Linfopenia <500
Analitica: linfopenia, leucope-
nia, aumento de ALT, cetonuria,
proteinuria
Infecciones: GEA

Otros: Rubefaccion, sofocos /
Dolor abdominal, nduseas, vomi-
tos, diarrea, gastritis, dispepsia /

Prurito, exantema, eritema

Analitica: trombocitopenia
Autoinmunidad: hipersensi-
bilidad

Analitica: hepato-
toxicidad.
Infecciones: LMP,
Herpes zdster.
Autoinmunidad:
angioedema

Inhibidores de la
esfingocina 1-P.
(Fingolimod. Siponi-
mod, Osanimod)

Linfopenia<200, hepatopatia x5,
bradicardia, edema de macula
Analitica: leucopenia, linfopenia,
aumento de ALT, hipertrigliceri-
demia
Infecciones: S. seudogripal,
Herpes

Otros: Cefalea, mareos, visién bo-
rrosa / Bradicardia, Bloqueo AV,
HTA / Tos, Disnea, diarrea, prurito,
mialgias, artralgias, astenia

Analitica: trombocitopenia
Infecciones: neumonia, LMP

Otros: melanoma maligno
/ Convulsiones / Edema de
mécula

Analitica: insufi-
ciencia hepatica
aguda
Infecciones: cripto-
coco, Kaposi
Autoinmunidad:
anemia hemolitica,
hipersensibilidad

Otros: Inversion de
ondaT

Analitica: linfopenia, aumento de
transaminasas

Analitica: lesion hepética
Autoinmunidad: hipersensi-

Infecciones: TBC,

Cladribina Infecciones: Herpes oral bilidad LMP
Otros: Erupcion cutanea Otros: -Neoplasias malignas
LMP [
Analitica: aumento de transami- Analitica: hepa-
} - . ) topatia
nasas, anemia Analitica: trombocitopenia, .
. h I Infecciones: me-
Reacciones relacionadas con la eosinofilia ] -
erfusion/sitio de inyeccion Infecciones: LMP ningo- encefalitis
Natalizumab P ) herpética, neuro-

Infecciones: ITU, herpes
Autoinmunidad: hipersensibilidad

Otros: Nduseas, fatiga, mareo, ce-
falea, artralgias, vomitos, disnea,
fiebre, erupcion cuténea / Ac a
farmaco especifico

Autoinmunidad: anafi-
laxis,Sindrome inflamatorio
de reconstitucion inmune
(SIRI), PTl, edema facial

patia por virus JC,
retinopatia herpé-
tica necrotizante,
herpes oftalmico
Autoinmunidad:
angioedema
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Tabla 1 cont. Efectos adversos de las terapias modificadores de la enfermedad clasificadas de acuerdo a su
frecuencia y grupo de farmacos segin su mecanismo de accion.

Terapias
modificadoras de la

Efectos Adversos
frecuentes

Efectos adversos poco

frecuentes

Frecuencia
desconocida

U EELED]

autoinmunidad
Analitica: linfopenia, proteinuria,
hematuria, hipercreatininemia,
aumento de ALT/GPT.

-Infecciones: tracto respiratorio

superior, inferior, ITU, Herpes
simple y Zoster, candidiasis oral,

vulvovaginal, conjuntivitis

Reacciones relacionadas con la

Analitica: pancitopenia
Infecciones: CMV, listeriosis
Autoinmunidad: PTT, sarcoi-

dosis, encefalitis autoinmune

Alemtuzumab ) Otros: ACV hemorragico, di-
perfusion seccion arterial. / Diplopia /
Autoinmunidad: PTI, S. de -/ DIpiop
. L ) ’ o FA, IAM / Hemorragia alveo-
liberacion de citoquinas, tiroiditis .
) lar pulmonar / Estrefiimiento,
autoinmune o )
disfagia, hematoquecia /
Otros: Cefalea, Brote de EM, Colecistitis, nefrolmags /
) ; . Enfermedad de Still
hipoestesia, parestesia, temblor,
vértigo / Taqui o bradicardia,
hipo-hipertensién / Nauseas,
dolor abdominal, dispepsia
Hipogamma, LMP, hepatitis
Analitica: hipogammaglobuline-
Anti CD-20: mia, descensg de inmunoglobu- Analitica: descenso de IgG, Aut0|nml{n{qad:
X lina M. . hipersensibilidad
Ocrelizumab, Ofatu- ! . . . neutropenia )
Infecciones: tracto respiratorio . . . Infecciones: LMP,
mumab. ) L Autoinmunidad: angioedema L .
superior, tracto urinario, Herpes reactivacion de vi-
oral rus de hepatitis B.
Reacciones de infusién/ sitio de
inyeccion
epilepsia Autoinmunidad: anafilaxia,
Infecciones: tracto urinario angioedema, hipersensibili-
- dad, rash, urticaria.
Fampridina

Otros: mareos, cefalea, trastorno
del equilibrio, parestesia y
temblores. / nduseas, vomitos,
estrefiimiento, dispepsia

Otros: crisis epilépticas.
Hipotensidn, disnea, dolor
faringolaringeo.

Confeccionada en base a los prospectos de los medicamentos vigentes segun ANMAT *****,
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CAPITULO 6
CONSIDERACIONES GINECO OBSTETRICAS

¢Como asistir a la paciente embarazada?
EMBARAZO Y BROTES
* Se trata de la misma manera que el resto de los pacientes con EM, aunque es necesario evaluar
riesgo-beneficio en el primer trimestre del uso de esteroides en este grupo de pacientes (ver

capitulo 1).

EMBARAZO NO PLANIFICADO
* Evaluar el TME que recibe la paciente y consulta de forma URGENTE con su neurélogo tratante
para evaluar la suspension del mismo. En caso de teriflunomida, se recomienda wash out (lavado)

de la droga con farmacos que estimulen su eliminacién en forma rapida (ver apéndice).

EMBARAZO Y VA DE PARTO
* La EM no contraindica el parto vaginal ni presenta mayor riesgo de complicaciones durante el
mismo. La via de parto debe ser elegida teniendo en cuenta la mejor alternativa para la paciente,

realizando un manejo multidisciplinario con el equipo de obstetricia.

¢Anticonceptivos?
Se aconseja utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante la TME. No hay efectos negativos del
uso concomitante de ambas terapias.

Cuidados preconcepcién/prenatales y vacunas (ver apéndice).
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CAPITULO 7
LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA

¢Qué es la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)?
La leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) es una infeccién cerebral oportunista causada por
el virus JC (Virus de John Cunningham) y suele ser mortal a menos que se pueda restaurar la funcién

inmunitaria.

¢Como se puede presentar?
Déficit neurolégico progresivo. Debilidad motora (28%). Déficit cognitivo (25%). Afasia (16%). Ataxia

(12%). Trastorno conductual (11%). Déficits visuales (8%).

Factores de riesgo asociados a la LMP:
* Farmacos modificadores de enfermedad: Natalizumab- Dimetilfumarato- Fingolimod- Alemtuzu-

mab- Cladribina- Ocrelizumab.

Tratamiento inmunosupresor previo.

Tiempo de tratamiento con droga inmunosupresora (igual a dos afios o mayor).

Serologia positiva para el virus JC.

Mayores de 59 afos.

Linfopenia menor a 800.

Condicién inmunosupresora previa: infeccién por VIH, neoplasias malignas, patologia reumatolé-

gica, trastornos inmunitarios, quimioterapia.

¢Como estudiar al paciente?
1. Hemograma: Glébulos blancos totales con recuento linfocitario.

2. RMN encéfalo: lesiones extensas en sustancia blanca, subcorticales, que no
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respeta las fibras en U, de bordes no definidos/difusos. PCR de virus John Cunninghan en LCR.

¢Como proceder?
Internacion y comunicacién con el neurélogo de cabecera para definir el tratamiento adecuado para

el paciente.
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CAPITULO 8
RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

¢Cuando realizarla?
* Ante la sospecha de un brote (ver capitulo 1 6 2).

* Cuando sospecho el efecto adverso de TME (ver capitulo 7).

¢Como solicitar el estudio?

Seglin corresponda topograficamente, solicitar RMN de cerebro, médula u érbita con contraste con
protocolo de enfermedades desmielinizantes: el resonador debe tener 1.5 T 0 mas, e incluir al menos
las secuencias T2, FLAIR 3D, DIR y T1 con gadolinio si es cerebro, sagital STIR, axial T2 y sagital y axial
T1 con gadolinio en médula e incluir siempre en érbitas secuencias de supresion grasa.

La misma deberia realizarse idealmente antes del inicio (si se decidiera hacer) del pulso de metilpred-

nisolona EV, ya que puede reducir la captacion de contraste en lesiones activas.

¢Qué imagenes son sugestivas?

Aquellas hiperintensas en T2 y FLAIR , ovoideas, perpendiculares al eje mayor de los ventriculos late-
rales, en contacto con el liquido cefalorraquideo (paraventriculares), en contacto con corteza en forma
de U (yuxtacorticales), a nivel infratentorial y medulares periféricas en cortes axiales y cortas (menos

de 3 segmentos vertebrales) en cortes sagitales.

¢Como proceder luego de los resultados del estudio?
Si el paciente estd sintomatico solicitar evaluacién neurolégica a la brevedad (ver capitulo 1).
Si el paciente no tiene foco neuroldgico derivar por consultorio para definir si se trata de un sindrome

radioldgico aislado (RIS) o EM definida.
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¢Pueden hacerse resonancias las mujeres durante el embarazo y lactancia?

Durante el embarazo el gadolinio se encuentra contraindicado y no deben usarse resonadores con
campos mayores a 1.5 Tesla.

En la lactancia pueden utilizarse equipos de cualquier potencia y el gadolinio macrociclico, al tener
una semivida de eliminacién menor a dos horas y no ser absorbible via oral, es de bajo riesgo. No es

necesario esperar para amamantar.
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APENDICE

CAPIiTULO 1

Puncién lumbar, se debe solicitar:

Fisico-quimico: con este resultado podremos descartar etiologias infecciosas. Es mandatoria si el
paciente se presenta con fiebre y sintomas neuroldgicos. A su vez algunos diagndsticos diferen-
ciales de la EM elevan células (por ejemplo pleocitosis en NMO). Por otra parte, un paciente en
tratamiento inmunosupresor tiene riesgo de meningitis.

Seglin resultados de fisico quimico cultivo para gérmenes comunes, PCR virales, VDRL y otros

cultivos (micoldgico-micobacterias).

Bandas oligoclonales:

La muestra de bandas oligoclonales (BOC) requiere de un tubo de por lo menos 2 ml de LCR. En
lo posible sin contaminacién de hematies. Se debe extraer en el mismo momento una muestra
pareada de suero. Algunos pacientes pueden requerir de este resultado para una toma de decisio-
nes en su tratamiento y diagndstico, pero no todos. Sobre todo aquellos que no cumplen criterios
de diseminacion en tiempo clinico o imagenoldgico segln los criterios de McDonald 2017. Se
deberia consultar con Neurologia si son necesarias.

Su anélisis deberia ser realizado en un centro donde se realice isoelectroenfoque.

Son operador dependiente.

Son un biomarcador de mal prondstico.

Si un paciente cuenta con un resultado de BOC positivas previas, no es necesario repetir la
muestra.

Si un paciente cumple con criterios de McDonald, las bandas no seran necesarias para iniciar un

tratamiento modificador de la enfermedad al paciente.
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CAPITULO 2
SINTOMAS PAROXISTIC

Distonia generalizada

CARACTERISTICAS

Flexion de miembros superior y extensién de miembro inferior unilateral.
Puede extenderse al cuello y rostro.

Precedido por aura sensorial.

Asociado a risa patoldgica o sintomas autonémicos

Distonia oromandibular

Apertura bucal, desviacién de mandibula y labios o protrusién lingual

Mioquimia y espasmos hemifa-
ciales

Espasmos musculares vermiculares
Contracciones hemifaciales

Tics motores y fonicos

Sonidos de carraspeo
Coprolalia
Tics motores

Pérdida de fuerza o movimiento unilateral de miembro superior o inferior

Debilidad ) o . ) ) o
Asociado a mareos, parestesia, risa patolégica o incontinencia urinaria
Signo de Lhermitte Sensacion eléctrica cervical posterior después de flexionar el cuello
Prurito Intenso en distribucion de un dermatoma
L Dolor lancinante irradiado a region perianal provocado por el cambio
Dolor pélvico

de posicion

Neuralgia del Trigémino

Dolor fulgurante en una o mas ramas del nervio trigémino

Neuralgia Occipital

Dolor punzante en la distribucién del nervio occipital

Neuralgia del Glosofaringeo

Dolor intenso en pared posterior de faringe Irradiado al oido
o0 mandibula
Asociado a salivacion, tos, ronquera y sincope

Incontinencia urinaria

Episodios de incontinencia urinaria
asociado a disartria, entumecimiento

Espasmo de convergencia

Diplopia horizontal
Abduccién bilateral ocular con miosis

Espasmo del recto superiory eleva-
dor del parpado

Diplopia vertical

Disartria y ataxia

Inicia con disartria seguida de ataxia de la marcha
precedida o seguida de sintomas sensoriales ipsilaterales
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TOPOGRAFIA LESIONAL OPCIONES TERAPEUTICAS

Talamo, nicleo subtaldmico, ganglios ba-
sales , cerebelo, pediinculos cerebelosos,
protuberancia, bulbo, cuerpo calloso,
centros semiovales 0 médula espinal

Pulsos de corticoides solos 0 en combinacion con antiepilépticos.
Antiepilépticos

Acetazolamida

Clonazepam

Rodilla de capsula interna

Trihexifenidilo

Protuberancia

Pulsos de corticoide
Carbamazepina/ oxcarbazepina
Gabapentin/ pregabalina
Toxina botulinica

Ganglios basales, tdlamo

Quetiapina

Talamo, nlcleo subtaldmico, ganglios ba-
sales , cerebelo, pedinculos cerebelosos,
protuberancia, bulbo, cuerpo calloso,
centros semiovales 0 médula espinal

Pulsos de corticoides solos 0 en combinacion con antiepilépticos.
Antiepilépticos

Acetazolamida

Clonazepam

Médula espinal (cordén posterior)

Collarin / Carbamazepina

Médula espinal

Carbamazepina / Fenitoina / Fenobarbital

Antiepilépticos

Protuberancia (ventrolateral)

1° linea: carbamazepina/ oxcarbazepina
2° linea: lamotrigina/ topiramato/ pregabalina/gabapentin
3°linea: combinacion de 1°+2° linea

Segmento C2-C3 de médula cervical idem
Bulbo idem
Protuberancia Carbamazepina

Fasciculo longitudinal medial
Mesencéfalo
Protuberancia

Pulsos de corticoides / Carbamazepina

Mesencéfalo

Carbamazepina

Mesencéfalo
protuberancia
Cerebelo

Pulsos de corticoides / Antiepilépticos

Tracto corticobulbar y nicleos
Tronco encefélico
Médula cervical

Pulsos de corticoides
Prednisona + metoclopramida
Carbamazepina
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CAPITULO 3
Controles de laboratorio a fin de evaluar estado inmunoldgico del paciente: hemograma (con recuento
de glébulos blancos y férmula leucocitaria), screening infectolégico con PPD, Ac. Anticore HBV, Ac ag

de superficie HBV, Ag de superficie HBV, Ac HCV, VVZ 1gG-IgM, HIV, VDRL.

CAPITULO 6
Cuidados preconcepcion y prenatales: Evitar alcohol y tabaco, dieta balanceada, suplementar vita-
mina D, higiene del suefio. Aproximadamente 1000 a 2000 unidades/dia de vitamina D resultan en

niveles 6ptimos (40 a 60 ng/mL).

Vacunas: Deben evitarse las vacunas a virus vivos en embarazadas con EM. Aquellas con virus inac-
tivados son seguras. La vacuna neumocdcica polisacarida (PPSV 23) y las vacunas de hepatitis B
son seguras para usar si son necesarias. BCG y las vacunas de virus atenuados (paperas, sarampién,

rubéola) son seguras preconcepcionales y en el primer trimestre del embarazo.
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Terapia

modificadora de la
enfermedad

Longitud del periodo

de washout de TME
seglin prospecto

"Longitud del periodo de
washout de TME por farma-
cocinética/ farmacodinamia
y riesgo potencial de paso
placentario"

Terapias autoinyectables (platform)

Caracteristicas

Vida media corta, menor eficacia,
extensa evidencia de seguridad sin

Interferones beta No washout No washout toxicidad fetal, podria ser usada hasta
la concepcion

Vida media corta, menor eficacia,

Acetato de No washout No washout extensa evidencia de seguridad sin
glatiramer toxicidad fetal, podria ser usada hasta
la concepcion y durante el embarazo

Terapias orales
Los niveles

Teriflunomide

plasmaticos deben
ser <0.02 mg/L, la
eliminacion acelera-
da puede realizarse
con colestiramina

Protocolo de eliminacion ace-
lerada; sin washout cuando
la concentracion plasmatica

confirmada por laboratorio es

de <0.02 mg/L

Vida media muy larga, eficacia
intermedia, evidencia animal toxicidad
fetal, incompatible con el embarazo

Moduladores del

2 meses para

. fingolimod Alta eficacia, vida media larga, eviden-
receptor esfingosi- . . L
10 dias para o cia humana de toxicidad fetal, rebote
na-1-fosfato (S1P) L 2 meses para fingolimod p
L . siponimod de la actividad de EM luego del cese
(fingolimod, ozani-
Lo 3 meses para de la TME.
mod, siponimod) :
ozanimod
Alta eficacia, vida media intermedia,
Cladribine 6 meses 4 meses actividad b|_o|_og|ca_ p rolqngac_ia Iuggo
de la administracion, sin evidencia
humana de toxicidad fetal.
Dimethyl fumarate Vida media muy corta, eficacia
(brand and ge- No washout No washout intermedia, sin evidencia humana de
nerics) toxicidad fetal.
Anticuerpos monoclonales
Infusién, alta eficacia, vida media in-
Alemtuzumab 4 meses 4 meses termedia pero actividad biolégica muy
prolongada luego de la administracién
Infusién y autoinyectables. Alta
Agentes depletores eficacia, vida media intermedia pero
de celulas B (ocre- prolongada actividad bioldgica luego
] L 6 meses 2 meses . ”
lizumab, rituximab, de la administracion; los datos emer-
y ofatumumab) gentes de seguridad en embarazo son
positivos.
Infusion. Alta eficacia, vida media
intermedia, evidencia positiva de
Natalizumab 3 meses No washout seguridad en embarazadas expuestas,

rebote de la actividad de EM luego de
la discontinuacién de TME

Washout refiere al peroido de tiempo 6ptimo desde la interrupcion de la droga y el comienzo de los intentos de

concepcion.
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GLOSARIO:

EM: ESCLEROSIS MULTIPLE

SNC: SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

RMN: RESONANCIA MAGNETICA DE CEREBRO

LMP: LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA

MOG: GLICOPROTEINA DEL OLIGODENDROCITO (Myelin-oligodendrocyte Glycoprotein)
BOC: BANDAS OLIGOCLONALES

AQP4: AQUAPORINA 4

VIH: VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

VHB: VIRUS HEPATITIS B
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