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RESUMEN

La Esclerosis Múltiple (EM) es una enfermedad crónica del sistema nervioso central, para la cual aún no hay una 
cura definitiva; sin embargo, existe una diversa variedad de terapias con el objetivo de modificar el curso natural de la 
enfermedad, que promueve la inclusión constante de nuevas estrategias terapéuticas. Objetivo: La Sociedad Peruana 
de Neurología, por encargo del Ministerio de Salud, convocó a un comité de expertos con el objetivo de elaborar 
una guía de práctica clínica para el diagnóstico y tratamiento de EM. Método: Se realizó una búsqueda y evaluación 
de guías de práctica clínica bajo la metodología AGREE II, escogiendo como modelo la Guía de Práctica Clínica 
Catalana. Las preguntas clínicas no concernientes al tratamiento fueron resueltas a través de revisión sistemática. 
Las preguntas clínicas de tratamiento se diseñaron bajo el formato PICO y se resolvieron con un meta-análisis de 
ensayos clínicos disponibles hasta agosto del 2017, tomando en consideración las terapias aprobadas por DIGEMID 
hasta enero del 2017. Las recomendaciones finales fueron elaboradas mediante el método Delphi modificado con un 
consenso de al menos 80% de los miembros de su comité. Finalmente se realizó una revisión externa del manuscrito 
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por expertos internacionales en EM.  Resultados: Se formularon 18 preguntas clínicas y 21 recomendaciones para 
el manejo, incluyendo algoritmos terapéuticos.

PALABRAS CLAVE:  Esclerosis múltiple, guía de práctica clínica, Perú.

SUMMARY

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic disease of the central nervous system, for which there is still no definitive cure; 
but there is a diverse variety of therapies with the objective of modifying the course of the disease, which promotes 
the constant inclusion of new therapeutic strategies. Objective: The Peruvian Society of Neurology, as requested by 
the Peruvian Health Ministry, convened a committee of experts with the purpose of elaborating a clinical practice 
guideline for the diagnosis and treatment of MS. Method: Clinical practice guidelines were searched and evaluated 
according to the AGREE II methodology, choosing the Catalan Clinical Practice Guide as a model. The clinical 
questions not related to treatment were solved through a systematic review. The clinical treatment questions were 
assessed under the PICO format and were solved with a meta-analysis of clinical trials available until August 2017, 
considering the therapies approved by DIGEMID until January 2017. The final recommendations were elaborated 
using the modified Delphi method with a consensus of at least 80% of the members of its committee. Finally, an 
external revision of the manuscript was made by international experts in MS. Results: Eighteen clinical questions 
and twenty-one recommendations for management were developed, including therapeutic algorithms.

KEYWORDS: Multiple sclerosis, practice guideline, Peru.

INTRODUCCIÓN

 La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad 
crónica inflamatoria y desmielinizante del sistema 
nervioso central. No se tiene una cura definitiva hasta 
el momento, por lo que el tratamiento está dirigido 
hacia modificar el curso natural de la enfermedad. En 
la última década se ha producido un rápido desarrollo 
en la investigación de nuevas terapias modificadoras 
de la enfermedad (TME) para pacientes con EM. 
Actualmente, se dispone de al menos catorce TME 
en el mercado internacional, once de ellas han sido 
aprobadas para su uso en el Perú. La celeridad con 
que son introducidas en la práctica clínica exige 
un constante esfuerzo por renovar la estrategia 
terapéutica. Un amplio arsenal de nuevas drogas hace 
de esta elección una decisión tan compleja como 
diversa. Esta diversidad se ve reflejada en los varios 
manejos terapéuticos propuestos para pacientes con 
EM.

 El objetivo de este trabajo fue elaborar 
recomendaciones que sirvan de guía para profesionales 
de la salud que atienden pacientes adultos con EM. 
Estas fueron propuestas en consenso por un grupo 
de expertos con la finalidad de reducir la morbilidad 
asociada a esta enfermedad. Las recomendaciones 
fueron diseñadas sobre la base de la evidencia científica 
que evaluó la eficacia, seguridad y tolerabilidad de 

todas las TME aprobadas por la autoridad de Salud 
hasta enero del 2017. Se propusieron algoritmos para 
el tratamiento.

 Este artículo es un resumen de un documento más 
amplio titulado “Guía Técnica: Guía de Práctica 
Clínica para el Diagnóstico y Tratamiento de 
Esclerosis Múltiple en Adultos”, y tiene como objetivo 
su difusión. La versión completa está disponible a 
través de la página web de la Sociedad Peruana de 
Neurología (SPN) en http://www.spneurologia.org.
pe/?q=node/142. 

Metodología y Estrategia de Búsqueda

 Por oficio N° 2093 emitido el 2015 por el Ministerio 
de Salud del Perú, se a la SPN la elaboración de la 
Guía de Práctica Clínica para el Diagnóstico y 
Tratamiento de EM. El grupo de trabajo estuvo 
constituido por un comité directivo, comité clínico, 
comité investigador y panel de revisores externos. El 
liderazgo y organización del proyecto recayó sobre el 
comité directivo, organizado por la SPN. El comité 
clínico estuvo conformado por miembros de la SPN, 
para lo cual se hizo una invitación abierta a todos los 
miembros que desearan participar, y que en virtud a su 
experiencia en el manejo de pacientes con EM fueran 
considerados expertos bajo la siguiente definición: 
aquel cuya formación y experiencia previa le ha 
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permitido alcanzar un dominio sobre un asunto que 
excede el nivel promedio de sus iguales. 

 El desarrollo de la guía estuvo dirigido hacia 
responder las preguntas clínicas planteadas por este 
grupo de expertos, bajo cumplimiento de las directivas 
de la norma técnica para elaboración de guías de 
práctica clínica del Ministerio de Salud (1). De acuerdo 
con estas directivas, se decidió hacer una adaptación 
de guías existentes. Se realizó una búsqueda inicial 
de todas las guías disponibles en organismos y bases 
de datos: NGC (National Guideline Clearinghouse, 
Centro Nacional de Guías de EEUU), NHS MeLM 
(National Electronic Library for Medicines), 
Guiassalud de España, NICE (National Institute for 
Health and Clinical Excellence), SIGN (Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network), UpToDate, 
EMA (Agencia Europea de Medicamento), FDA (The 
Food and Drug Administration), Pubmed/MEDLINE, 
EMBASE, Scopus, The Cochrane Library, Scielo 

(Scientific Electronic Library Online), LILACS 
(Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias 
de la Salud), HINARI, BIREME y LIPECS (Literatura 
Peruana en Ciencias de la Salud). La evaluación de 
estas guías se hizo bajo la metodología AGREE II 
(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation 
II) por miembros del comité directivo y clínico (2). 
Dicha evaluación, encontró a la Guía de Práctica 
Clínica Catalana como la mejor calificada, la cual 
se tomó como modelo (3). Las preguntas clínicas  
que abordaron aspectos como la epidemiología, 
factores de riesgo, consideraciones previas al inicio 
del tratamiento, criterios diagnósticos y exámenes 
auxiliares, fueron  respondidas por el comité 
investigador mediante la revisión sistemática de la 
evidencia (tabla 1). 

 Adicionalmente, se generaron preguntas clínicas 
diseñadas bajo el formato PICO (Poblation, 
Intervention, Comparator, Outcome) en aquellas 

Tabla 1. Preguntas clínicas.
¿Cuáles son los aspectos epidemiológicos de la EM y sus factores de riesgo?
¿Cuál es el cuadro clínico de la EM?
En pacientes con síndrome clínico aislado, ¿es posible identificar factores de riesgo para progresión hacia esclerosis 
múltiple clínicamente definida?
En pacientes con esclerosis múltiple clínicamente definida, ¿es posible identificar factores de riesgo para progresión de 
la enfermedad o para enfermedad agresiva?
¿Cómo se realiza el diagnóstico de EM?
¿Cuál es el rol de los exámenes auxiliares para el diagnóstico de EM?
¿Qué consideraciones se deben tener en cuenta previo al inicio de terapia modificadora de la enfermedad?
¿Cuáles es el concepto de EM de inicio agresivo y su importancia?
¿Cuál es la conducta terapéutica a seguir en mujeres con deseo gestacional, gestantes y puérperas con esclerosis 
múltiple?
En los pacientes con EM en terapia modificadora de la enfermedad, ¿cuál es el riesgo de desarrollar enfermedad 
tuberculosa primaria o reactivada?
¿Cuáles son los criterios de respuesta subóptima y la importancia de la adherencia a la terapia modificadora de la 
enfermedad?
¿Cuáles son las condiciones de escalamiento o cambio lateral en la terapia modificadora de la enfermedad en pacientes 
con EM?
¿Cuál es el marco de la prescripción de los medicamentos biosimilares?
¿Existe riesgo de exacerbaciones en pacientes con esclerosis múltiple luego de la vacunación? 
¿Cuáles son los tratamientos disponibles para el brote de la enfermedad y cuál es el más adecuado?
En pacientes con síndrome clínico aislado ¿cuál es el perfil de eficacia y seguridad de las terapias modificadoras de la 
enfermedad?
¿Cuál es el perfil de eficacia y seguridad de las terapias modificadoras de la enfermedad para el tratamiento de la 
esclerosis múltiple remitente-recurrente?
¿Cuál es el perfil de eficacia y seguridad de las terapias modificadoras de la enfermedad para el tratamiento de la 
esclerosis múltiple primariamente y secundariamente progresiva?



245

Guía de Práctica Clínica para el Diagnóstico y Tratamiento de Esclerosis Múltiple en Adultos.

Rev Neuropsiquiatr. 2019; 82(4):242-257

Tabla 2. Preguntas clínicas PICO para Tratamiento de Esclerosis Múltiple

Población Intervención Comparador Outcome

Pacientes adultos (>18 años) 
con esclerosis múltiple o 
síndrome clínico aislado

Interferón beta

Placebo

Interferón beta
(comparador activo)

Eficacia
Tiempo de conversión a EMCD
Tasa anualizada de recaídas
Progresión de la enfermedad
Número de lesiones nuevas o en 
crecimiento

Seguridad
Tasas de eventos adversos serios o 
casi fatales
Discontinuación por eventos 
adversos

Acetato de glatirámero
Teriflunomida
Fingolimod
Natalizumab
Alemtuzumab
Rituximab
Prednisona
Metilprednisolona
Mitoxantrona
Azatioprina
Micofenolato
Ciclofosfamida
Metrotexato

Pregunta PICO:
En Población,¿El uso de Intervención en comparación a Comparador reduce el Outcome?

Tabla 3. Criterios de McDonald 2010 para el diagnóstico de EM
Presentación clínica Datos adicionales necesarios para el diagnóstico de EM

≥ 2 o más ataques, evidencia clínica de ≥2 
lesiones o de 1 lesión con evidencia histórica 
razonable de un ataque previo

Ninguno

≥ 2 o más ataques, evidencia clínica de 1 lesión
Diseminación en el espacio: ≥1 lesión en T2 en al menos 2 de 4 
regiones (periventricular, yuxtacortical, infratentorial o médula 
espinal) o esperar un nuevo ataque que involucre una región distinta.

1 ataque, evidencia clínica de ≥ 2 lesiones 

Diseminación en el tiempo: Presencia simultánea lesiones 
asintomáticas captadoras y no captadoras de Gadolinio (Gd), o una 
nueva lesión en T2 y/o lesione(s) captadora(s) de Gd en RMN de 
seguimiento, o esperar por un segundo ataque

1 ataque, evidencia clínica objetiva de 1 lesión 
(síndrome clínico aislado) Diseminación en tiempo y espacio 

Progresión neurológica insidiosa sugerente de 
EM (EM primaria progresiva)

1 año de progresión de la enfermedad (retro o prospectivamente) + 
≥2 de los siguientes:

- Evidencia de diseminación en espacio (en el cerebro) basado en ≥ 
1 lesión en T2 en regiones características de EM 
- Evidencia de diseminación en espacio en la médula espinal basado 
en ≥ 2 lesiones en T2 a nivel espinal 
- Bandas oligoclonales positivas* o índice elevado de inmunoglobulina 
G** en líquido cefalorraquídeo (LCR)

*Bandas oligoclonales positivas: dos o más bandas que se encuentren en LCR y no en sangre32 
**Índice elevado de inmunoglobulina G: > 0.7 o el valor definido por el laboratorio.33

Entre las otras pruebas que son de utilidad se incluyen el análisis del líquido cefalorraquídeo, la medición de potenciales evocados, la tomografía de 
coherencia óptica.34, 35
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preguntas que conciernen al tratamiento (tabla 2). 
La población de interés fueron pacientes adultos con 
esclerosis múltiple en todas ellas y el subtipo clínico 
de la enfermedad fue especificado. Las intervenciones 
evaluadas fueron aquellas terapias modificadoras de la 
enfermedad aprobadas por aprobadas por DIGEMID 
hasta enero del 2017. Los comparadores en su mayoría 
se trataron de placebos, y para algunas preguntas, 
interferón beta fue usado como comparador activo. 
Los resultados (outcomes) que sirvieron para optar por 
la intervención o el comparador fueron planteados en 
base a las mediciones de eficacia y seguridad que se 
suelen realizar en ensayos clínicos. Estas preguntas 
fueron respondidas mediante meta-análisis hecho 
en el programa RevMan 5.3 empleando los ensayos 
clínicos disponibles hasta agosto del 2017. La calidad 
de estos además fue evaluada mediante la metodología 
GRADE (4,5,6). 

 El descriptor utilizado para la búsqueda de los 
estudios en Pubmed fue: multiple sclerosis, con los 
filtros “humans” OR “adult”, “english” OR “spanish” 
OR “portuguese”. Para las guías de prácticas clínicas, 
además, se usó el filtro “guideline” OR “practice 
guideline” OR “Dataset”; para las revisiones 
sistemáticas “systematic” OR “meta-analysis”; para 
los ensayos clínicos Clinical Trial OR Randomized 
Controlled Trial OR Pragmatic Clinical Trial OR 
Multicenter Study. Para las demás bases de datos se 
usaron los descriptores y filtros con igual significado. 
Las recomendaciones fueron elaboradas por el comité 
directivo y sometidas a escrutinio por el comité 
clínico mediante el uso del método Delphi modificado 
hasta alcanzar un consenso de al menos el 80% de 

la aprobación entre los miembros del comité clínico. 
La dirección de la recomendación estuvo dictada 
por la valoración entre el riesgo y beneficio de la 
intervención propuesta. La fuerza de la recomendación 
fue considerada como “fuerte” si la intervención 
propuesta probablemente no vaya a ser modificada con 
la adquisición de nueva evidencia. Y fue considerada 
como “débil” si es probable que la intervención se 
modifique con evidencia posterior. Las intervenciones 
fueron denominadas como de “buena práctica clínica” 
si eran consideradas beneficiosas y seguras, aun 
cuando haya escasa evidencia que respalde la misma. 
El manuscrito fue sometido a revisión externa por 
expertos internacionales en EM. En la elaboración de 
este documento se recogió la opinión de los pacientes 
con EM a través de las organizaciones ESMUP 
(Esclerosis Múltiple del Perú) y “Hechos con Amor”, 
sobre los alcances y objetivos de la guía. La guía será 
difundida por medio electrónico a los jefes de servicio 
de neurología y estará disponible en libre acceso para 
el resto de profesionales médicos a través de la SPN. 
Se plantea su actualización cada dos a tres años por 
miembros de la SPN, manteniéndose las funciones del 
comité directivo.

RESULTADOS

Preguntas clínicas
1 ¿Cuáles son los aspectos epidemiológicos de la EM 
y sus factores de riesgo?

 La prevalencia global de la enfermedad es de 30 
por cada 100 000 habitantes (7). La distribución de 
los casos no es uniforme siendo mayor en países del 

Tabla 4. Criterios para valorar la respuesta subóptima al tratamiento.
Consenso del Foro Latinoamericano de Expertos en EM
Si presenta uno o más de los anteriores

Recaída

> 1 recaída o 1 recaída severa
Recaída severa:

- recuperación incompleta a 6 meses.
- necesidad de hospitalización/esteroides.
- más de un sistema funcional afectado.
- compromiso severo motor, cerebeloso o de tronco encefálico.
- impacto significativo en la calidad de vida.

RMN

≥ 2 nuevas lesiones captadoras de Gd
≥ 2 nuevas lesiones T2/año
≥ 2 lesiones en médula espinal

Discapacidad

Cambio en EDSS de ≥ 2 puntos sostenidos en 6 meses (aumento de 0.5 puntos si el EDSS es 
mayor a 6.0)
Aumento de 20% en el tiempo de caminata de 25 pies (T25FW)* confirmado a 6 meses

*T25FW: el promedio del tiempo, en al menos dos ensayos, que demora un paciente en marchar, sin correr, una 
distancia de 25 pies de longitud con o sin dispositivos de asistencia, lo más rápido posible y de manera segura



247

Guía de Práctica Clínica para el Diagnóstico y Tratamiento de Esclerosis Múltiple en Adultos.

Rev Neuropsiquiatr. 2019; 82(4):242-257

Tabla 5. Recomendaciones del Grupo de Trabajo.

Recomendaciones del Grupo de Trabajo Fuerza de 
recomendación Referencia

¿Cómo se realiza el diagnóstico de EM?
Se deben emplear los criterios de McDonald 2010 para el diagnóstico de EM Fuerte 29

Se sugiere que el tiempo de consulta previo al inicio de la TME sea de al menos 
treinta minutos

Buena práctica 
clínica

80

¿Qué consideraciones se deben tener en cuenta previo al inicio de la TME?

Se debe valorar el deseo gestacional previo al inicio de la TME en pacientes con EM Buena práctica 
clínica

Se recomienda la medición de beta-hCG en sangre previo al inicio de la terapia 
modificadora de enfermedad en pacientes mujeres en edad reproductiva con EM Fuerte 38

En mujeres en edad reproductiva se debe iniciar contracepción eficaz previo o 
concomitante al inicio de teriflunomida (durante y hasta que los niveles plasmáticos 
de teriflunomida se encuentren por debajo de 0.2 mg/L), alemtuzumab (durante y 4 
meses después), fingolimod (durante y 2 meses después) y natalizumab.  En varones 
en edad reproductiva se debe iniciar contracepción eficaz previo o concomitante al 
inicio de teriflunomida (durante y hasta que los niveles plasmáticos de teriflunomida 
se encuentren por debajo de 0.2 mg/L)

Buena práctica 
clínica

40-43

Se sugiere discutir medidas de anticoncepción en pacientes en edad reproductiva con 
EM y seguir el plan de mitigación de riesgos ad hoc para cada droga

Buena práctica 
clínica

Se recomienda el tamizaje de enfermedad tuberculosa latente con las siguientes 
pruebas: radiografía de tórax, derivado puro proteico  (PPD) o quantiferón Fuerte 44

Se debe notificar a la autoridad de salud pertinente y referir para manejo conjunto 
especializado en caso de enfermedad tuberculosa en pacientes con EM

Buena práctica 
clínica

En pacientes con SCA, ¿Cuál es el perfil de eficacia (retraso para la conversión a EMRR) y seguridad de las 
TME?
Se recomienda el uso de inmunomoduladores inyectables (interferón beta, acetato 
de glatirámero) o teriflunomida como TME en pacientes con SCA y lesiones 
compatibles con EM en la RMN

Fuerte 56-61

¿Cuál son los tratamientos disponibles para los brotes de la enfermedad?
Se recomienda el uso de pulsos de metilprednisolona y, en casos refractarios, 
plasmaféresis como terapia sintomática de la recaída en pacientes con EM Fuerte 51

No se recomienda, necesariamente, el retiro gradual con corticoides orales luego de 
la terapia sintomática de la recaída

Buena práctica 
clínica

55

En pacientes con EMRR, ¿Cuál es perfil de eficacia y seguridad de las TME?
Se recomienda el uso de inmunomoduladores inyectables (interferón beta, acetato de 
glatirámero) o teriflunomida como TME, en pacientes con EMRR sin inicio agresivo Fuerte 62-66

Se recomienda el uso de fingolimod o anticuerpos monoclonales (natalizumab, 
alemtuzumab) como TME en pacientes con EMRR de inicio agresivo Fuerte 67-71

Se recomienda el intercambio entre, interferón beta o acetato de glatirámero o 
teriflunomida en pacientes con EMRR y pobre tolerabilidad durante el tratamiento. 
(cambio lateral)

Fuerte 17

Se recomienda el uso de fingolimod o anticuerpos monoclonales (natalizumab, 
alemtuzumab) como TME en pacientes con EMRR con respuesta subóptima 
a teriflunomida o inmunomoduladores inyectables (interferón beta, acetato de 
glatirámero). (escalamiento)

Fuerte 36

Se sugiere el uso de rituximab como TME en pacientes con EMRR con respuesta 
subóptima a fingolimod y a anticuerpos monoclonales (natalizumab, alemtuzumab) Débil 72
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No se recomienda el uso de corticoides (prednisona, metilprednisolona) o 
inmunosupresores (azatioprina, micofenolato de mofetilo, ciclofosfamida, 
metrotexato) como TME en pacientes con EMRR

Fuerte 73

Se recomienda la medición de anticuerpos contra el virus John Cunningham para 
evaluar el riesgo de desarrollar leucoenfalopatía multifocal progresiva previo al 
inicio de tratamiento con natalizumab y cada 6 meses

Fuerte 74

En pacientes con EM progresiva, ¿Cuál es perfil de eficacia y seguridad de las TME?
No se recomienda el uso de inmunosupresores, inmunomoduladores (interferón 
beta, acetato de glatirámero), fingolimod o anticuerpos monoclonales (alemtuzumab, 
natalizumab, rituximab) como TME en pacientes con EM progresiva sin actividad

Fuerte 75-79

Se sugiere el uso de 80 mg de simvastatina al día como terapia neuroprotectora 
adyuvante en pacientes con EM progresiva Débil 82

En pacientes con EMSP, se recomienda el uso de IFN-β 1a y IFN- β 1b, siempre y 
cuando haya presencia de actividad inflamatoria, definida como recaídas, episodios 
agudos o subagudos de nueva o incrementada disfunción neurológica seguidos 
por recuperación parcial o total, en ausencia de fiebre o infecciones y/o lesiones 
hiperintensas captadores de Gadolinio en T1 o lesiones hiperintensas nuevas o en 
crecimiento en T2

Débil 78

hemisferio norte e impresiona seguir una gradiente 
latitudinal decreciente conforme se acerca al Ecuador 
(8). En el Perú, la prevalencia de EM en Lima se 
estima en 7 casos por cada 100 000 habitantes (9).

 El subtipo clínico más frecuente es la forma 
remitente-recurrente (EMRR). Cerca de 15% inician 
con un curso primariamente progresivo (EMPP), y 
70% de los que inician con un curso EMRR, luego 
de 10-15 años de historia natural de la enfermedad 
desarrollarán el fenotipo progresivo (EMSP) (10).

 Los factores de riesgo para el desarrollo de 
esclerosis múltiple que hasta la fecha han sido descritos 
son: infección por el virus Epstein-Barr en edad 
temprana (mononucleosis infecciosa), tabaquismo, 
obesidad, ingesta de sal elevada, bajo nivel sérico de 
vitamina D y polimorfismos genéticos (HLA-DR2, 
HLA-DRB1*15:01, HLA-A*02) (11-16).

2 ¿Cuál es el cuadro clínico de la EM?

 Se caracteriza en la mayoría de los casos por 
presentar brotes o recaídas. Estos se manifiestan 
como la aparición de síntomas o signos de disfunción 
neurológica de por lo menos 24 horas de duración, o 
un deterioro significativo de síntomas preexistentes, 
previamente estabilizados durante al menos 30 días 
(17).

 Existen también formas progresivas de la 
enfermedad, definida como la disfunción o discapacidad 
neurológica que incrementa constantemente, 

documentada de manera objetiva sin recuperación; 
fluctuaciones o fases de estabilidad pueden ocurrir. 
Adicionalmente, las formas progresivas pueden 
estar asociadas con actividad clínica o radiológica, 
particularmente en los estadios iniciales (17).

 En el Perú, la edad de inicio de enfermedad fluctúa 
entre 28 y 32 años, siendo más común en mujeres. Las 
manifestaciones clínicas más frecuentes son motoras, 
sensitivas, neuritis óptica y síntomas troncales (18,19).

3 En pacientes con síndrome clínico aislado ¿es 
posible identificar factores de riesgo para progresión 
hacia esclerosis múltiple clínicamente definida?

 Entre las características sociodemográficas y 
clínicas, la edad menor a 30 años, el género femenino 
y el compromiso de varios sistemas funcionales, 
parecen ser los factores que aportan un mayor riesgo 
para la conversión a EMCD (20,21). Por el contrario, el 
desarrollo de neuritis óptica como presentación inicial 
de la enfermedad tiene el menor riesgo de conversión 
a EMCD (22). La presencia de bandas oligoclonales 
en líquido cefalorraquídeo es un hallazgo que predice 
la conversión a EMCD de manera independiente del 
resto de factores pronósticos (23). Los individuos que 
cumplen 3 o 4 criterios de Barkhof en la RMN también 
tienen un elevado riesgo de conversión a EMCD 
(24). Estos criterios son los siguientes: 1) una lesión 
captadora de contraste o ≥ 9 lesiones en secuencia T2, 
2) una lesión infratentorial, 3) una lesión yuxtacortical, 
4) tres lesiones periventriculares.
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4 En pacientes con esclerosis múltiple clínicamente 
definitiva ¿es posible identificar factores de riesgo 
para progresión de la enfermedad o para enfermedad 
agresiva?

 Los factores sociodemográficos asociados con 
un riesgo elevado de progresión de la enfermedad y 
enfermedad agresiva son el inicio de síntomas desde 
los 40 años, el género masculino y la etnia afro-
latinoamericana (25,26).

 El cuadro clínico al inicio de la enfermedad 
asociado a un peor pronóstico está constituido por 
síntomas motores, y síntomas derivados de afección 
del tronco encefálico y cerebelo. De igual forma 
están asociadas, la frecuencia de recaídas durante los 
primeros cinco años de la enfermedad, y el tiempo que 
transcurre entre estas (25,26).

 El número de lesiones y su localización, 
especialmente en región infratentorial, también 
permiten pronosticar un deterioro neurológico 
acelerado y sostenido de la enfermedad (27,28).

5 ¿Cómo se realiza el diagnóstico de EM?

 Los criterios de McDonald modificados el 2010 
(tabla 3) unifican los hallazgos clínicos y radiológicos 
característicos de la enfermedad (29). Al tiempo de 
escribir este manuscrito, son los más aceptados a nivel 
mundial para el diagnóstico de esclerosis múltiple. 
Para el subtipo remitente recurrente se requiere 
evidencia clínica de al menos un ataque y lesiones en 
RMN con diseminación en el espacio y el tiempo. Para 
el subtipo progresivo se requiere, adicionalmente, 
deterioro neurológico sostenido por al menos un 
año. La sensibilidad y especificidad ha sido estimada 
en 84% y 80%, respectivamente, en una población 
sudamericana (30).

 Recientemente, se han propuesto nuevos criterios 
radiológicos por el grupo MAGNIMS con la finalidad 
de incrementar la especificidad del diagnóstico sin 
disminuir la sensibilidad en forma importante. Nuevos 
estudios serán necesarios para determinar con certeza 
la utilidad de esta propuesta (31).

6 ¿Cuál es el rol de los exámenes auxiliares para el 
diagnóstico de EM?

 El rol que cumplen los exámenes auxiliares 
es como ayuda para el diagnóstico diferencial de 
esclerosis múltiple. Entre los exámenes auxiliares se 

encuentran las imágenes por RMN, los potenciales 
evocados somatosensoriales y el análisis de líquido 
cefalorraquídeo (32,35).

7 ¿Qué consideraciones se deben tener en cuenta 
previo al inicio de terapia modificadora de la 
enfermedad?

 Es fundamental que el médico tratante tome 
en consideración no sólo la eficacia, seguridad y 
tolerabilidad del tratamiento. El estilo de vida del 
paciente, sus comorbilidades y el costo del fármaco 
son factores que impactan poderosamente en la 
adherencia al tratamiento por lo que la elección del 
mismo debe ser una decisión compartida entre ambos. 
Es importante que cualquiera fuera esta decisión, el 
inicio del tratamiento sea rápido. Se sabe que el daño 
en las primeras etapas de la enfermedad tiene un fuerte 
impacto negativo en el pronóstico a largo plazo. Es 
bajo este concepto que en pacientes con EM de inicio 
agresivo; es decir, con rápido deterioro de la función 
neurológica y evidencia radiológica de actividad 
inflamatoria, la terapia modificadora de la enfermedad 
con drogas de alta eficacia, desde el inicio, está 
justificado (36).

8 ¿Cuál es el concepto de esclerosis múltiple de inicio 
agresivo y su importancia?

 La esclerosis múltiple de inicio agresivo se 
caracteriza por el deterioro rápido de la función 
neurológica con evidencia de actividad inflamatoria 
descontrolada en forma de brotes con acúmulo de 
lesiones en la RMN. Es importante identificar este 
subgrupo de pacientes para que el inicio del tratamiento 
sea con fármacos de alta eficacia (28,37).

9 ¿Cuál es la conducta terapéutica a seguir en 
mujeres con deseo gestacional, gestantes y puérperas 
con esclerosis múltiple?

 En mujeres en edad reproductiva es prudente 
valorar el deseo gestacional y solicitar el descarte 
de embarazo previo al inicio de cualquier fármaco 
(39). En mujeres en edad reproductiva se debe iniciar 
contracepción eficaz previo o concomitante al inicio 
de teriflunomida (durante y hasta que los niveles 
plasmáticos de teriflunomida se encuentren por 
debajo de 0,2 mg/L), alemtuzumab (durante y 4 meses 
después), fingolimod (durante y 2 meses después) y 
natalizumab. En varones en edad reproductiva se debe 
iniciar contracepción eficaz previo o concomitante al 
inicio de teriflunomida (durante y hasta que los niveles 
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plasmáticos de teriflunomida se encuentren por debajo 
de 0,2 mg/L) (40-43).

10 En los pacientes con EM en terapia modificadora 
de la enfermedad ¿cuál es el riesgo de desarrollar 
enfermedad tuberculosa primaria o reactivada?

 Dada la alta prevalencia de tuberculosis en el 
Perú, la terapia modificadora de la enfermedad con 
inmunosupresores e inmunomoduladores podría elevar 
el riesgo de reactivación para enfermedad tuberculosa 
latente, y posiblemente, el riesgo de infección primaria. 
El tamizaje con radiografía de tórax, derivado puro 
proteico (PPD) o quantiferon es imprescindible previo 
al inicio del tratamiento y potencialmente durante el 
seguimiento (44).

 El tratamiento con corticoides y alemtuzumab 
tienen un alto riesgo de reactivación de enfermedad 
tuberculosa (45,46). Se ha descrito un riesgo potencial 
con el uso de fingolimod y teriflunomida debido 
al mecanismo de acción de estos fármacos. Por el 
contrario, no se ha demostrado riesgo de reactivación 
con el uso de interferón beta, acetato de glatirámero, y 
mitoxantrona.

11 ¿Cuáles son los criterios de respuesta subóptima 
y la importancia de la adherencia a la terapia 
modificadora de la enfermedad?

 La respuesta subóptima al tratamiento es valorada 
mediante el Consenso del Foro Latinoamericano de 
Expertos en Esclerosis Múltiple detallados en la tabla 
4 (36).

12 ¿Cuáles son las condiciones de escalamiento 
o cambio lateral en la terapia modificadora de la 
enfermedad en pacientes con esclerosis múltiple?
 Las condiciones que justifican el escalamiento hacia 
fármacos de alta eficacia son la respuesta subóptima. 
El cambio lateral entre fármacos de similar eficacia 
con mejor tolerabilidad se argumenta en la pobre 
tolerabilidad al tratamiento actual. Las preferencias del 
paciente deben ser evaluadas previo al inicio y durante 
la terapia modificadora de la enfermedad (47,48).

13 ¿Cuál es el marco de la prescripción de los 
medicamentos biosimilares?

 La directiva queda regulada mediante el Decreto 
Supremo N° 013-2016-SA. El mismo que se encuentra 
disponible en http://busquedas.elperuano.com.pe/
normaslegales/aprueban-reglamento-que-regula-la-

presentacion-y-contenido-d-decreto-supremo-n-013-
2016-sa-1350762-1/

14 ¿Existe riesgo de exacerbaciones en pacientes con 
esclerosis múltiple luego de la vacunación?

 En pacientes con esclerosis múltiple que reciben 
terapia modificadora de la enfermedad no es 
recomendable la vacunación con microorganismos 
vivos atenuados. Si la vacunación está indicada debe 
seguir el plan de manejo de riesgo descrita para cada 
terapia modificadora de la enfermedad. Las vacunas 
contra los siguientes patógenos: bacilo de calmette-
guérin (BCG), hepatitis viral B (HBV), sarampión-
rubéola-parotiditis (SPR), varicela zoster (VZV), 
papiloma virus humano (HPV), tétanos, influenza y 
rabia no han demostrado un incremento en el riesgo 
de exacerbaciones. La evidencia es insuficiente para 
garantizar la seguridad del resto de vacunas (49,50).

15 ¿Cuáles son los tratamientos disponibles para el 
brote de la enfermedad y cuál es el más adecuado?

 La exacerbación o recaída en el curso de la 
enfermedad suele responder a dosis de 500-1000 
mg de metilprednisolona EV por tres a cinco días. 
En pacientes en los que no se encuentra respuesta, 
la plasmaféresis es una alternativa, no así el uso 
de dexametasona o inmunoglobulina. El retiro 
gradual con corticoides orales luego de los pulsos 
de metilprednisolona tampoco ha demostrado, 
necesariamente, algún beneficio adicional (51-55).

16 En pacientes con síndrome clínico aislado ¿cuál 
es el perfil de eficacia y seguridad de las terapias 
modificadoras de la enfermedad?

 Los ensayos clínicos TOPIC, PreCISe, BENEFIT, 
CHAMPS, ETOMS y REFLEX, son algunos de los 
que han demostrado que el uso de TME extienden el 
tiempo de conversión a EM en pacientes con SCA, para 
drogas como teriflunomida, acetato de glatirámero e 
interferón beta, respectivamente (56-61).

17 ¿Cuál es el perfil de eficacia y seguridad de las 
TME para el tratamiento de EMRR?

 Las drogas que han demostrado modificar la historia 
natural de la enfermedad en pacientes con EMRR son 
interferón beta, acetato de glatirámero, teriflunomida, 
fingolimod, natalizumab y alemtuzumab. Los ensayos 
clínicos MSCRG, PRISMS, MSSG, CMSSG, 
TEMSO, TOWER, FREEDOMS, AFFIRM y CARE 
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Figura 1. Algoritmo de manejo para pacientes con Síndrome Clínico Aislado

Figura 2. Algoritmo de manejo para pacientes con Esclerosis Múltiple Recurrente Remitente
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MS, respectivamente, han reportado reducir la tasa 
anual de recaídas y la acumulación sostenida de la 
discapacidad en comparación a placebo, y algunos de 
ellos frente a comparador activo (62-71). 

18 ¿Cuál es el perfil de eficacia y seguridad de las 
TME para el tratamiento de EMPP y EMSP?

 No se ha podido replicar el resultado obtenido con 
el uso de inmunomoduladores o inmunosupresores 
que ha sido visto en pacientes con EMRR. Los ensayos 
clínicos que evaluaron la eficacia de las drogas más 
recientes para el curso progresivo de la enfermedad, 
como los que emplearon fingolimod, natalizumab 
y rituximab (INFORMS, ASCEND, OLYMPUS; 
respectivamente) no demostraron beneficio (72-
79). No obstante, algunos estudios han reportado 
algún beneficio de fármacos como ocrelizumab 
(ORATORIO) (80), biotina en una presentación no 
disponible en el Perú o simvastatina como agentes 
neuroprotectores (81,82).

 El resumen de las recomendaciones elaboradas por 
el Grupo de Trabajo se encuentra en la tabla 5 y en los 
algoritmos detallados en las figuras 1, 2 y 3.

Aplicabilidad y Limitaciones

 Se describen algoritmos de tratamiento para 
favorecer la aplicabilidad de las recomendaciones. 
Entre las limitaciones, la siguiente guía no ha 
considerado la evidencia que concierne a población 
pediátrica ni el tratamiento de los síntomas derivados 
de las complicaciones de la EM. Por otro lado, la 
ausencia de estudios de costo efectividad locales limita 
el análisis sobre los recursos que deberían ser aplicados 
para implementar las recomendaciones, sin embargo, 
las referencias internacionales sustentan el beneficio 
de las terapias modificadoras de la enfermedad para 
los pacientes y los sistemas de salud (84-87).
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Figura 3. Algoritmo para el uso de Natalizumab
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