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DOCUMENTO DE CONSENSO

Introducción

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad cró-
nica degenerativa de etiología autoinmunitaria que 
afecta preferentemente a adultos jóvenes entre 18 y 
35 años, y constituye la primera causa de discapaci-
dad física de origen no traumático en varios países 
del mundo [1-3]. La EM se caracteriza histopatoló-
gicamente por la presencia de placas inflamatorias 
desmielinizantes en las sustancias blanca y gris aso-
ciadas con la presencia de daño axonal [3,4]. 

En 1996, un comité de expertos definió en cua-
tro fenotipos el curso clínico de la enfermedad: EM 
remitente-recurrente (EMRR), secundaria progre-
siva (EMSP), primaria progresiva (EMPP) y progre-
siva con recaídas (EMPR) [5]. En 2013, ese panel de 
expertos y otros involucrados reexaminaron los fe-
notipos, analizaron la evidencia existente e hicieron 
recomendaciones sobre esos fenotipos centrales (con 
recaídas y progresivos), sobre la evaluación de la 
actividad (a través de la presencia de recaídas o 
nuevas lesiones en resonancia) y sobre cómo eva-
luar la progresión de la enfermedad en un período 
determinado (Figura) [6]. Si bien ello permitió opti-
mizar el manejo de pacientes, existe hoy en día una 

gran heterogeneidad en el manejo de pacientes con 
EM que están en fase de transición o han ingresado 
a la forma secundaria progresiva de la enfermedad 
(EMSP). Esto se debe, en parte, a que actualmente 
no existen criterios diagnósticos para la EMSP, a 
que la identificación en la práctica clínica es poco 
sensible y a que los tratamientos que habitualmente 
se usan para la forma remitente recurrente no han 
demostrado ser efectivos en general para evitar la 
progresión. Lo anterior ha llevado a generar consi-
derables variaciones en el manejo de los pacientes 
con EMSP que han producido un impacto significa-
tivo en el paciente y el sistema de salud. 

Considerando lo anterior, el objetivo del siguien-
te consenso es el de proveer recomendaciones so-
bre el manejo de los pacientes con EMSP en Argen-
tina con el fin de optimizar su cuidado.

Metodología

Un panel de expertos en neurología de Argentina 
dedicados al diagnóstico y el cuidado de pacientes 
con EM se reunió durante 2019 y 2020 en varias 
oportunidades, vía virtual, así como presencial, 

Consenso sobre la identificación y seguimiento de  
la esclerosis múltiple secundaria progresiva en Argentina

Edgardo Cristiano, Liliana Patrucco, María C. Ysrraelit, Ricardo Alonso, María E. Balbuena, Carlos Ballario, 
Andrés G. Barboza, Santiago Bestoso, Marcos Burgos, Fernando J. Cáceres, Adriana Carrá,  
Edgar Carnero-Contentti, Norma Deri, Nora Fernández-Liguori, Orlando Garcea, Javier P. Hryb,  
Miguel Jacobo, Eduardo Kohler, Geraldine G. Luetic, Carolina Mainella, María L. Menichini, Jimena Míguez, 
Pedro G. Nofal, Raúl Piedrabuena, Carlos Rugilo, María L. Saladino, Berenice A. Silva, Emanuel Silva, 
Vladimiro Sinay, Darío Tavolini, Verónica A. Tkachuk, Andrés Villa, Carlos Vrech, Juan I. Rojas

Introducción. Existen diferencias significativas en el diagnóstico, la identificación y el seguimiento de pacientes con escle-
rosis múltiple secundaria progresiva (EMSP) entre los profesionales de la salud a cargo de su tratamiento. 

Objetivo. Proveer recomendaciones sobre el tratamiento de los pacientes con EMSP en Argentina con el fin de optimizar 
su cuidado. 

Desarrollo. Un grupo de neurólogos expertos en esclerosis múltiple de Argentina elaboró un consenso para el tratamien-
to de pacientes con EMSP en la región mediante metodología de ronda de encuestas a distancia y reuniones presenciales. 
Se establecieron 33 recomendaciones basadas en la evidencia publicada y en el criterio de los expertos que participaron. 
Las recomendaciones se enfocaron en el diagnóstico y el seguimiento de los pacientes con EMSP. 

Conclusión. Las recomendaciones establecidas en el presente consenso permitirían optimizar el cuidado y el seguimiento 
de los pacientes con EMSP en Argentina. 

Palabras clave. Argentina. Consenso. Esclerosis múltiple. Secundaria progresiva. 

Centro de Esclerosis Múltiple de 
Buenos Aires, CEMBA (E. Cristiano, 
J.I. Rojas). Servicio de Neurología; 
Hospital Italiano de Buenos Aires 
(L. Patrucco, J. Míguez). Servicio 
de Neurología; Instituto de 
Investigaciones Neurológicas Dr. 
Raúl Carrea; FLENI; Buenos Aires 
(M.C. Ysrraelit). Centro Universitario 
de Esclerosis Múltiple; Hospital 
Ramos Mejía; Facultad de Medicina; 
Universidad de Buenos Aires  
(R. Alonso, O. Garcea, B.A. Silva). 
Hospital Universitario Sanatorio 
Güemes; Buenos Aires (R. Alonso, 
N. Fernández-Liguori). Sección de 
Neuroinmunología y Enfermedades 
Desmielinizantes; Servicio de 
Neurología; Hospital de Clínicas 
José de San Martín; Buenos Aires 
(M.E. Balbuena, V.A. Tkachuk). 
NeuroRosario; Rosario (C. Ballario). 
Hospital Central de Mendoza 
(A.G. Barboza). Servicio de 
Neurología; Hospital Escuela de 
Corrientes; Facultad de Medicina; 
Universidad Nacional del Nordeste; 
Corrientes (S. Bestoso). Hospital 
San Bernardo; Salta (M. Burgos); 
Instituto de Neurociencias de 
Buenos Aires, INEBA (F.J. Cáceres, 
M.L. Saladino). Sección de Esclerosis 
Múltiple (A. Carrá); Servicio de 
Neurorradiología (C. Rugilo); 
Hospital Británico de Buenos Aires. 
Fundación Favaloro/INECO; Buenos 
Aires (A. Carrá, V. Sinay). Unidad de 
Neuroinmunología; Departamento 
de Neurociencias; Hospital Alemán; 
Buenos Aires (E. Carnero-Contentti). 
Centro de Investigaciones Diabaid; 
Buenos Aires (N. Deri). Hospital 
General de Agudos Dr. Juan A. 
Fernández; Buenos Aires (N. Deri). 
Hospital Enrique Tornu; Buenos 
Aires (N. Fernández-Liguori). 
Servicio de Neurología; Hospital 
Carlos G. Durand; Buenos Aires 
(J.P. Hryb). Red Integral Asistencial 
al Paciente con Esclerosis Múltiple, 
RIAPEM; Santiago del Estero  
(M. Jacobo). Fundación Sinapsis; 
Santa Rosa, La Pampa (E. Kohler). 
Instituto de Neurociencias de
Rosario (G.G. Luetic). Hospital 
Español de Rosario (C. Mainella). 
Servicio de Neurología; Sanatorio





24 www.neurologia.com  Rev Neurol 2021; 72 (1): 23-32

E. Cristiano, et al

para llevar adelante el objetivo planteado. La selec-
ción de los expertos se basó en su experiencia en el 
seguimiento de pacientes con la enfermedad. Para 
concretar el consenso se siguió la metodología de 
ronda de cuestionarios y discusión presencial de es-
cenarios y situaciones. Operativamente se realizó 
una primera, una segunda y una tercera rondas de 
cuestionario vía virtual con los expertos y una ron-
da presencial donde cada involucrado revisó la bi-
bliografía referente para elaborar una respuesta ba-
sándose en una afirmación determinada. Se consul-
tó sobre el grado de acuerdo de cada experto con 
una determinada afirmación relacionada con el 
diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento de pa-
cientes con EMSP. Se recibió de cada experto la res-
puesta sobre cada afirmación y, en la fase presencial 
del trabajo, se vio el grado de acuerdo general sobre 
cada afirmación y también se evaluaron las obser-
vaciones generadas. Cada afirmación respondida se 
analizó posteriormente de forma global entre todas 
las respuestas. Se estableció definir la presencia de 
acuerdo cuando el 70% de los encuestados respon-
día de forma homogénea; definir incertidumbre cuan-
do el 40-70% respondía de forma homogénea; y de-
finir no acuerdo si menos del 40% respondía de for-
ma homogénea. Los principales métodos estadísti-
cos utilizados fueron medidas de tendencia central 
y dispersión: media, mediana, moda, máximo, mí-
nimo y desviación estándar.

Tras el acuerdo inicial y durante el desarrollo de 
la fase presencial, se avanzó con la redacción del 
consenso por el grupo de autores, el cual posterior-
mente circuló entre ellos para su acuerdo final y co-
municación.

Recomendaciones sobre el diagnóstico de  
la esclerosis múltiple secundaria progresiva

Antes de comenzar con el desarrollo de recomen-
daciones se presenta en la tabla I un glosario de tér-
minos y definiciones previamente consensuadas que 
permitieron el desarrollo del documento.

Se recomienda definir como empeoramiento neu-
rológico al incremento de la escala ampliada del 
estado de discapacidad (EDSS) en al menos 1 pun-
to en pacientes con EDSS entre 0 y 5,5 o de al me-
nos 0,5 puntos en pacientes con EDSS ≥ 6
Siguiendo consensos previos, se establece como em-
peoramiento neurológico el incremento de la disca-
pacidad física como resultado de recaídas clínicas o 
de la progresión de la enfermedad independiente 
de las recaídas (Tabla I) [6]. Si bien en la EM se han 
propuesto múltiples escalas para medir el incre-
mento de la discapacidad física, la más comúnmen-
te utilizada en la práctica clínica y en el contexto de 
los ensayos clínicos es el incremento de la discapa-

Figura. Revisión propuesta de la clasificación de los fenotipos progresivos en la esclerosis múltiple.
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cidad medido por la EDSS [6,7]. La EDSS es una es-
cala ordinal, no lineal, que va de 0 a 10, en incre-
mentos de 0,5 puntos [7]. El aumento en la escala 
de forma sostenida de 0,5/1 punto se ha usado para 
definir un incremento en la discapacidad depen-
diendo del valor de referencia de la EDSS (incremen-
to de al menos 1 punto en pacientes con EDSS entre 
0 y 5,5 o de al menos 0,5 puntos en pacientes con 
EDSS ≥ 6) (Tabla II) [6,8,9]. Aunque la EDSS tiene 
una serie de limitaciones significativas y está fuerte-
mente sesgada hacia el deterioro de la deambula-
ción, sigue siendo la medida de evaluación recomen-
dada en la práctica clínica [10,11].

Se recomienda definir como con EMSP al pacien-
te con EMRR que tiene una progresión de la dis-
capacidad de al menos 1 punto de la EDSS en 
pacientes con EDSS ≤ 5,5 o de 0,5 en pacientes 
con EDSS ≥ 6 y EDSS de al menos 4 con al menos 
2 puntos de EDSS correspondientes al sistema 
funcional piramidal en el momento de la progre-
sión, confirmada durante al menos 3-6 meses y 
sin que sea atribuible la progresión a una recaí-
da reciente (30 días)
En la actualidad no existen criterios diagnósticos 
establecidos para definir la forma secundaria pro-
gresiva de EM [12]. En general, la conversión a 
EMSP se caracteriza por una progresión de disca-
pacidad irreversible o confirmada que es indepen-
diente de una recaída, aunque los pacientes con 
EMSP aún pueden experimentar recaídas [6]. Asi-
mismo, muchos especialistas consideran que un 
paciente necesita acumular un nivel mínimo de dis-
capacidad antes de poder hacer el diagnóstico de 

EMSP [13]. Sobre la base de lo anterior, se han eva-
luado y considerado varias posibles definiciones de 
la EMSP [14]. Por ejemplo, Lublin et al definieron 
la EMSP como una disfunción o discapacidad neu-
rológica confirmada en el tiempo y objetiva sin re-
cuperación que admite fluctuaciones y fases de es-
tabilidad [6]. Esta definición se ha usado en varios 
ensayos clínicos [14]. Sin embargo, pocos estudios 
han evaluado la sensibilidad y la especificidad de 
los componentes que estas definiciones tienen, co
mo la progresión de la discapacidad, la necesidad 
de confirmación en el tiempo y la EDSS basal, entre 
otros aspectos [8]. En un estudio utilizando datos 
de pacientes ingresados en MSBase, basado en un 
análisis retrospectivo de 17.356 pacientes con EM y 
considerando 576 posibles definiciones de EMSP, se 
evaluó la definición más sensible y específica para 
definir la EMSP [8]. Ese análisis mostró que los pa-
cientes en los que se identificaba una progresión de 
la discapacidad de al menos 1 punto de la EDSS en 
pacientes con EDSS ≤ 5,5 o de 0,5 en pacientes con 
EDSS ≥ 6 y EDSS de al menos 4 con al menos 2 
puntos de la EDSS que afectaran a la vía piramidal 
en el momento de la progresión, confirmada duran-
te al menos tres meses y sin que fuera atribuible la 
progresión a una recaída reciente, permitía identifi-
car al 18% de los pacientes que se convertían a 
EMSP en comparación con el 14%, con una sensibi-
lidad del 89% y una especificidad del 86%, y permi-
tía un diagnóstico tres años antes que en los pacien-
tes en los que no se aplicaba la definición [8]. Uno 
de los puntos que más se ha discutido en el desa-
rrollo del consenso actual, así como en grupos in-
ternacionales en este punto, es el tiempo requerido 

Tabla I. Glosario de términos.

Enfermedad activa o con actividad La enfermedad está activa o con actividad desde la clínica cuando hay recaídas o brotes 
de la enfermedad/desde la resonancia cuando aparecen una o más nuevas lesiones en 
las secuencias en T1 con realce de contraste o en T2

Enfermedad progresiva o  
progresión de la enfermedad

Se habla de enfermedad progresiva o progresión de la enfermedad cuando se objetiva 
un incremento en la discapacidad física sin recuperación o retorno al estado funcional 
previo. La progresión es clínica, y no hay parámetros de resonancia para definir este proceso

Empeoramiento de la enfermedad Incremento de la discapacidad física como resultado de recaídas clínicas o de la progresión 
de la enfermedad. 

Progresión o empeoramiento confirmado: incremento 
de la discapacidad física confirmada después de un 
período determinado (p. ej., 3, 6 o 12 meses)

La confirmación habla de irreversibilidad.

Incremento de la discapacidad física En la esclerosis múltiple se han propuesto múltiples escalas, la más comúnmente 
utilizada en la práctica clínica y en el contexto de los ensayos clínicos es el incremento 
de la discapacidad medido por la Expanded Disability Status Scale (EDSS)
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para confirmar la progresión de la discapacidad 
sintomática. En la definición propuesta por Lors-
cheider et al, el tiempo identificado de progresión 
que permite llevar al diagnóstico de forma más pre-
coz y precisa es el de tres meses en los pacientes 
con una puntuación mínima en la EDSS de 4 [8], 
mientras que Lublin et al han definido la progresión 
confirmada como un aumento de la disfunción 
neurológica a lo largo de un intervalo de tiempo de-
finido (por ejemplo, tres, seis o 12 meses, sin espe-
cificarlo) [6]. Es importante mencionar que, si bien 
la definición de Lorscheider et al usando la progre-
sión confirmada en tres meses es la que presenta el 
mejor comportamiento en términos estadísticos, 
tiene una menor especificidad en comparación con 
períodos más largos [8]. Esto también se consideró 
en la definición de MSBase. Dadas las característi-
cas psicométricas de la EDSS (con menor variabili-
dad con puntuaciones más altas) y la menor fluc-
tuación después de alcanzar cierto nivel de discapa-
cidad, la definición que permitía una confirmación 
en un período más corto (tres meses) permitía ser 
más precisa en la medida que se estableciera un 
piso de discapacidad mínimo y la afectación de la 
vía piramidal en esa afectación (una EDSS de al me-

nos 4 con al menos 2 puntos de la EDSS que afecta-
ran a la vía piramidal en el momento de la progre-
sión confirmada) [8]. Además, la exclusión de la 
progresión relacionada con las recaídas tuvo una 
gran influencia en la estabilidad de la definición [8]. 
Por lo anterior, consideramos que se defina hasta 
tener más evidencia la EMSP al paciente con EMRR 
que tiene una progresión de la discapacidad de al 
menos 1 punto de la EDSS en pacientes con EDSS ≤ 
5,5 o de 0,5 en pacientes con EDSS ≥ 6 y EDSS de al 
menos 4 con al menos 2 puntos de la EDSS que 
afecten a la vía piramidal en el momento de la pro-
gresión, confirmada durante al menos 3-6 meses y 
sin que sea atribuible la progresión a una recaída 
reciente (30 días) (Tabla II).

Recomendaciones sobre la actividad de la 
enfermedad, la progresión y el seguimiento 
de los pacientes con esclerosis múltiple 
secundaria progresiva

Una vez hecho el diagnóstico de EMSP, se reco-
mienda que el seguimiento clínico, para evaluar 
la presencia de recaídas, se realice al menos cada 



Tabla II. Recomendaciones del manejo de la esclerosis múltiple secundaria progresiva (EMSP) en Argentina.

Recomendaciones sobre  
el diagnóstico de la EMSP

Se recomienda definir como empeoramiento neurológico el incremento de la EDSS al menos en 1 punto en pacientes con EDSS entre 0 y 5,5  
o al menos de 0,5 puntos en pacientes con EDSS ≥ 6

Se recomienda definir como con EMSP al paciente con esclerosis múltiple remitente recurrente que tiene una progresión a de la discapacidad b de 
al menos 1 punto de la EDSS en pacientes con EDSS ≤ 5,5 o de 0,5 en pacientes con EDSS ≥ 6 y EDSS de al menos 4 con al menos 2 puntos de EDSS 
(correspondientes al sistema funcional piramidal en el momento de la progresión) confirmada c durante al menos tres a seis meses y sin que la 
progresión sea atribuible a una recaída reciente (30 días)

Recomendaciones sobre la 
actividad de la enfermedad, 
progresión y seguimiento  
de los pacientes con EMSP

Una vez hecho el diagnóstico de EMSP, se recomienda que el seguimiento clínico, para evaluar la presencia de recaídas, se realice al menos cada 
tres meses para identificar la actividad clínica de la enfermedad

Una vez hecho el diagnóstico de EMSP, se recomienda el seguimiento por resonancia magnética de encéfalo cada 12 meses al menos para identificar 
actividad radiológica de la enfermedad

Una vez hecho el diagnóstico de EMSP, se recomienda que el seguimiento clínico, para evaluar la presencia de cambios en la EDSS, se realice al menos 
cada tres meses para identificar la progresión clínica de la enfermedad

Una vez hecho el diagnóstico de EMSP, se recomienda que el seguimiento neuropsicológico, para evaluar la presencia de deterioro cognitivo,  
se realice al menos cada 12 meses para identificar un empeoramiento cognitivo

Los pacientes con EMSP deben ser evaluados de forma precoz para evaluar la necesidad de rehabilitación

Se recomienda que el paciente con sospecha de EMSP sea evaluado en un centro de esclerosis múltiple o por profesionales entrenados con el objetivo 
de optimizar el cuidado

EDSS: Expanded Disability Status Scale. a Se habla de enfermedad progresiva o progresión de enfermedad cuando se objetiva un incremento en la discapacidad física sin recuperación o retorno 
al estado funcional previo; la progresión es clínica, y no hay parámetros de resonancia para definir este proceso; b Si bien en la esclerosis múltiple hay múltiples afecciones que pueden generar 
discapacidad física y múltiples escalas, la más comúnmente utilizada en la práctica clínica y en el contexto de los ensayos clínicos es el incremento de la discapacidad medido por la EDSS; c Incre-
mento de la discapacidad física confirmada después de un período determinado (p. ej., 3, 6 o 12 meses). La confirmación habla de irreversibilidad.
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tres meses para identificar la actividad clínica 
de la enfermedad
Las recaídas son la expresión clínica de la destruc-
ción tisular causada por el proceso inflamatorio fo-
cal responsable de la desmielinización perivascular 
y el daño axonal producido en el sistema nervioso 
central [15]. La evidencia sugiere que la frecuencia 
de recaídas previa al inicio o durante la evolución 
de la fase secundaria progresiva de la enfermedad 
acelera los tiempos para alcanzar una discapacidad 
grave definida como una EDSS de 6 (asistencia uni-
lateral para la marcha) [16]. Más allá de su frecuen-
cia y gravedad, las recaídas son importantes en sí 
mismas no sólo por la acumulación de discapaci-
dad cuando la recuperación es incompleta, sino 
porque son claros indicadores de persistencia de la 
actividad inflamatoria de la enfermedad [16]. Por lo 
tanto, cualquier modificación o cambio en la fre-
cuencia de las recaídas debe registrarse cuidadosa-
mente con el objetivo de identificar subgrupos de 
pacientes que claramente podrían beneficiarse ini-
ciando o sosteniendo la continuidad de los trata-
mientos que han demostrado ser efectivos en estos 
fenotipos clínicos [17].

Una vez hecho el diagnóstico de EMSP, se reco-
mienda el seguimiento por resonancia magnética 
de encéfalo cada 12 meses al menos para identifi-
car la actividad radiológica de la enfermedad
La resonancia magnética es la técnica más sensible 
para detectar la presencia de lesiones desmielini-
zantes en el sistema nervioso central, y es una he-
rramienta esencial no sólo en el momento del diag-
nóstico, sino también durante el seguimiento de los 
pacientes con EM [18]. Varios estudios de corte 
transversal han demostrado que el volumen lesional 
en las secuencias ponderadas en T2 varía entre los 
diferentes fenotipos de la enfermedad, y es significa-
tivamente mayor en las formas secundarias progre-
sivas comparadas con las formas remitentes recu-
rrentes y primarias progresivas [18]. Por otra parte, 
ciertas áreas del sistema nervioso central (periven-
tricular, cuerpo calloso, ganglios basales e infraten-
torial) suelen afectarse con mayor frecuencia en las 
formas secundarias progresivas, lo que, además, se 
correlaciona con una discapacidad más grave tanto 
desde el punto de vista físico como cognitivo [19]. Si 
bien la presencia de lesiones que realzan después de 
la administración de gadolinio es un importante mar-
cador de persistencia de la actividad inflamatoria de 
la enfermedad, debe tenerse en cuenta que su inci-
dencia es sustancialmente menor en las formas se-
cundarias progresivas, además de ser un fenómeno 
transitorio, que, si bien puede perdurar durante 2-8 

semanas, normalmente está presente durante un pe-
ríodo inferior a las cuatro semanas en la mayoría de 
los casos [20]. Sobre la base de la evidencia disponi-
ble, es recomendable el seguimiento cada 12 meses 
con resonancia magnética de encéfalo en pacientes 
con EMSP para identificar la presencia de actividad 
inflamatoria (Tabla II).

Una vez hecho el diagnóstico de EMSP, se reco-
mienda que el seguimiento clínico, para evaluar 
la presencia de cambios en la EDSS, se realice al 
menos cada tres meses para identificar la pro-
gresión clínica de la enfermedad
Uno de los desafíos a afrontar en la evaluación de 
pacientes con EMSP es medir con precisión la pro-
gresión clínica de la enfermedad, ya que ésta ocurre 
lentamente, varía significativamente entre pacien-
tes a lo largo del tiempo y se expresa a través de di-
ferentes tipos de disfunción neurológica [14]. La 
EDSS es una de las herramientas más utilizadas 
para cuantificar la discapacidad física en la EM. Su 
gran difusión ha permitido realizar estudios des-
criptivos y de historia natural en diferentes áreas 
geográficas con una medida de resultado común y 
garantizando la comparabilidad de los resultados 
obtenidos a pesar de haberse realizado en distintos 
países o períodos [21]. Esta escala no está exenta de 
críticas y las principales son su naturaleza ordinal 
[22], la moderada correlación inter e intraobserva-
dor [23], la dependencia en su valoración de la capa-
cidad de caminar que tiene el paciente, sobre todo a 
partir de puntuaciones de 4, y su insensibilidad para 
detectar otros aspectos relevantes de la discapaci-
dad, como la afectación de los miembros superiores 
o los déficits cognitivos [14]. A pesar de estas críti-
cas, la EDSS es la medida estándar de discapacidad 
neurológica utilizada en casi todos los ensayos clíni-
cos en EM. Respecto al tiempo, breves períodos, 
como tres o seis meses, entre mediciones permite 
una mayor precisión para confirmar la progresión 
de la discapacidad en ausencia de una recaída [8].

Una vez hecho el diagnóstico de EMSP, se reco-
mienda que el seguimiento neuropsicológico, pa
ra evaluar la presencia de deterioro cognitivo, se 
realice al menos cada 12 meses para identificar 
el empeoramiento cognitivo
Un 40-65% de los pacientes con EM presenta tras-
tornos cognitivos, cuyas consecuencias funcionales 
impactan negativamente en la capacidad para con-
seguir o mantener un empleo, la participación en 
actividades sociales, las relaciones familiares y la 
capacidad para realizar las actividades de la vida 
diaria [24]. Se ha demostrado que el grado de afec-
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tación de la función cognitiva guarda una adecuada 
correlación con métricas de resonancia magnética, 
como el número y el volumen de las lesiones en las 
sustancias blanca y gris, y la pérdida del volumen 
cerebral, sobre todo en la sustancia gris [25]. Se ha 
propuesto y utilizado una diversidad de baterías 
neuropsicológicas en la evaluación y el seguimiento 
de pacientes con EM [25]. Algunas exploran múlti-
ples dominios, mientras que otras, más específicas, 
se centran en unos pocos dominios de interés [26, 
27]. Con el fin de contar con una evaluación breve, 
en 2012 se desarrolló el Brief International Cogniti-
ve Assessment for Multiple Sclerosis [28], cuyas ven-
tajas radican, más allá de ser breve (15 minutos), en 
que no necesita personal entrenado en neuropsico-
logía y ha sido validado en población argentina [29]. 
Independientemente de los pros y los contras de las 
diferentes baterías, la evaluación cognitiva cada 12 
meses y preferentemente usando el mismo instru-
mento se recomienda fuertemente en pacientes con 
EMSP [30].

Los pacientes con EMSP deben ser evaluados de 
forma precoz para valorar la necesidad de reha-
bilitación
Independientemente de la etapa evolutiva de la en-
fermedad en que se encuentra el paciente, la reha-
bilitación debe estar integrada en el plan de cuida-
do. Existe evidencia que señala que la rehabilita-
ción, particularmente la neurorrehabilitación orien-
tada a la recuperación funcional, tiene como base 
neurofisiológica subyacente la plasticidad cerebral 
[31]. Son muy diversos los mecanismos implicados 
en la plasticidad cerebral, y pueden abarcar desde 
modificaciones morfológicas extensas, como las que 
se observan en la regeneración de axones y la for-
mación de nuevas sinapsis, hasta sutiles cambios 
moleculares que alteran la respuesta celular a los 
neurotransmisores [32]. Desde el punto de vista prác-
tico, un programa de neurorrehabilitación se consi-
dera eficaz y eficiente cuando se lleva a cabo por un 
equipo multidisciplinario especialmente entrenado, 
tiene capacidad para adaptarse a los cambios y dife-
rentes necesidades que el paciente experimenta a lo 
largo del tiempo, y está centrado en su participa-
ción activa y la de su grupo familiar [33]. Ese equi-
po debería estar integrado por un médico especia-
lista en neurorrehabilitación, kinesiólogos, terapeu-
tas físicos, terapeutas ocupacionales, fonoaudiólo-
gos, psicólogos, enfermeros y trabajadores sociales. 
Una vez identificados los problemas o déficits, se 
encargará de determinar las prioridades para el tra-
tamiento y fijar objetivos a corto, medio y largo pla-
zo. Es importante que esos objetivos sean concre-

tos, realistas, orientados a las necesidades del pa-
ciente y mensurables [34-37]. 

Se recomienda que el paciente con sospecha de 
EMSP sea evaluado en un centro de EM o por pro-
fesionales entrenados con el objetivo de optimi-
zar el cuidado
La heterogeneidad y multiplicidad de los sistemas 
funcionales afectados como consecuencia de la EM 
requieren, sin lugar a dudas, un abordaje multidis-
ciplinario [14,37]. El poder abarcar esta extensa 
problemática ha hecho que, en los últimos años, el 
concepto de centros o unidades de cuidados para 
pacientes con EM (independientemente del fenoti-
po clínico) esté cobrando mayor relevancia [17,37]. 
La presencia y el trabajo colaborativo de un grupo 
de diferentes especialistas en estrecho contacto y 
coordinados por un neurólogo experimentado pue-
den abordar holísticamente la problemática de es-
tos pacientes, evitando desplazamientos innecesa-
rios e impactando positivamente en su nivel de sa-
tisfacción y calidad de vida [17,37].

Necesidades insatisfechas en la identificación 
de la esclerosis múltiple secundaria progresiva

En un entorno clínico real, el diagnóstico de con-
versión de EMRR a EMSP es desafiante y a menudo 
se puede retrasar hasta tres años, y es precedido, 
además, por un período de transición y generador 
de incertidumbre [14,38]. Estas dificultades podrían 
explicarse, en parte, por las limitaciones que tienen 
algunas de las medidas de progresión. Debido a es-
tas limitaciones, se han propuesto y están en eva-
luación nuevas medidas de resultados, tanto clíni-
cas como radiológicas, para identificar la progre-
sión de la enfermedad de una forma precoz y preci-
sa. Algunas de estas medidas son las siguientes. 

Multiple Sclerosis Functional Composite

Dadas las limitaciones que se presentaban con el 
uso de la EDSS, se desarrolló otra herramienta con 
el objetivo de mejorar la evaluación clínica y la de-
tección de la progresión de la enfermedad [39,40]. 
La Multiple Sclerosis Functional Composite cubre 
tres dominios: la motricidad de los miembros supe-
riores, la deambulación y la función cognitiva, me-
didas a través de la prueba de los nueve agujeros, la 
prueba de 7,5 metros y el Paced Auditory Serial 
Addition Test, respectivamente. Tras la aplicación 
de estas pruebas, se calcula una puntuación media 
(Z-score) de los subtest, que permite obtener una 
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medida central de la evaluación del paciente [39]. 
Las ventajas de esta herramienta incluyen princi-
palmente el incremento de la sensibilidad en la me-
dición funcional, la rapidez con que pueden reali-
zarse por personal capacitado, la objetividad que 
tienen las escalas, lo que limita la variabilidad inter- 
e intraobservador, y la posibilidad de tener una me-
dida central de evaluación [39]. Las principales de-
bilidades son cómo se interpreta esa medida central 
(Z-score) y cómo ésta se relaciona con los cambios 
clínicos en el paciente (Tabla III) [41,42]. 

Otras medidas de evaluación clínica de la marcha

En algunos ensayos clínicos se aplicaron otras me-
didas de evaluación orientadas a detectar la progre-
sión de la enfermedad. La prueba de 7,5 metros ya 
se comentó previamente en la escala combinada de 
Multiple Sclerosis Functional Composite [39]. Otra 
prueba utilizada fue la de los seis minutos de mar-
cha [43], que provee una medida de la velocidad de 
la marcha y la resistencia, que se correlaciona con la 
discapacidad y con algunos resultados informados 
por los pacientes. Tiene una buena correlación in-
ter e intraevaluador, y una medida precisa de cam-
bio e impacto clínico (un cambio del 20% se consi-
dera clínicamente relevante).

Medidas combinadas

Con la intención de incrementar la sensibilidad en 
la detección de la acumulación de la discapacidad 
en las formas progresivas de EM, algunos ensayos 
clínicos utilizaron medidas combinadas de evalua-
ción [44]. Un ejemplo de ello se encuentra en el es-
tudio que evaluó la eficacia y la seguridad del fingo-
limod en pacientes con EMPP [45]. En dicho estu-
dio se usó como medida de resultado primario el 
cambio sostenido a los tres meses respecto al basal 
de cualquiera de las siguientes medidas: incremen-
to de la EDSS en 1 punto para la EDSS basal < 5, o 
de 0,5 para la EDSS basal ≥ 5,5; e incremento del 
tiempo de la prueba de 7,5 metros en ≥ 20% o in-
cremento ≥ 20% en el tiempo de la prueba de los 
nueve agujeros [45]. Esta medida combinada mos-
tró en el estudio una sensibilidad del 80% para de-
tectar el cambio. Por otro lado, en el estudio que 
evaluó la eficacia del ocrelizumab en la EM prima-
ria progresiva también se utilizó una medida com-
binada como resultado. Esta medida se denominó 
como ‘no evidencia de progresión o enfermedad 
activa’, definida como la evidencia de no progresión 
de la EDSS sostenida en tres meses, el no incremen-
to del tiempo de la prueba de 7,5 metros en ≥ 20%, 
el no incremento del tiempo en la prueba de los 

Tabla III. Medidas clínicas y radiológicas de resultados utilizadas en la evaluación de fenotipos progresivos de esclerosis múltiple.

Fortaleza Debilidad

Medidas  
clínicas

Expanded Disability 
Statusd Scale

Uso diseminado y facilidad de uso
Comparación intra e interpacientes
Amplio uso en ensayos clínicos/solicitada por entes reguladores

Variabilidad intra e interobservador
Poca sensibilidad a mínimos cambios
Alto peso sobre el examen físico
Poco sensible para aspectos cognitivos y fatiga

Multiple Sclerosis 
Functional Composite

Mayor sensibilidad a los cambios
Prueba de realización rápida
Poca variabilidad inter e intraobservador

Poca sensibilidad al cambio medida por el PASAT
Difícil interpretación de la puntuación global (Z-score)
Posibilidad de presentar efecto ‘techo-piso’

NEP/NEPAD/PIRA Combinación de pruebas de progresión
Incremento de sensibilidad para detectar cambios

Dificultad en la interpretación individual del cambio
Uso poco diseminado/validado

Medidas 
radiológicas

Carga y volumen  
lesional en la RM

Alta sensibilidad a la identificación de nuevas lesiones
Alta reproducibilidad

En formas progresivas, los cambios focales son menos evidentes
Menor correlación clínica/radiológica en fenotipos progresivos

Volumen cerebral Medición del fenómeno neurodegenerativo precoz y sensible
Alta reproducibilidad
Alta sensibilidad al cambio

Posibles confundidores biológicos
Necesidad de estandarizar el proceso de medición
Necesidad de definir el valor individual del cambio

Tomografía de 
coherencia óptica

Medición del fenómeno neurodegenerativo precoz y sensible
Alta reproducibilidad

Ausencia de validación en la práctica clínica

NEP: no evidencia de progresión; NEPAD: no evidencia de progresión o enfermedad activa; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; PIRA: progresión de la discapacidad independiente de la 
actividad del brote; RM: resonancia magnética.
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nueve agujeros en ≥ 20%, la ausencia de nuevas le-
siones en la resonancia magnética en las secuencias 
en T2 o T1 con contraste y la ausencia de recaídas 
clínicas [46]. 

Medición de la atrofia cerebral

La medición de la atrofia cerebral como evaluación 
del fenómeno neurodegenerativo que ocurre de for-
ma precoz en la EM se ha correlacionado amplia-
mente con la discapacidad física y cognitiva a medio 
y largo plazo, así como con una mayor actividad de 
la enfermedad [47-49]. La medición de la atrofia re-
gional se ha utilizado menos, pero podría proveer 
datos más sensibles de progresión de la enferme-
dad. Entre estas medidas destacamos las que eva-
luaron la reducción del tálamo, de los nervios ópti-
cos o del núcleo caudado como medidas de resulta-
do secundario, pero con menos difusión de su uso 
respecto a la atrofia global [47,50]. Entre las fortale-
zas de estas técnicas cabe destacar su alta sensibili-
dad al cambio y su reproducibilidad [51]. 

Tomografía de coherencia óptica 

La tomografía de coherencia óptica es una técnica 
no invasiva que provee datos de la resolución espa-
cial de la retina, midiendo el grosor de la capa de 
nervios de la retina y el volumen macular [52]. El 
adelgazamiento de la capa de la retina podría refle-
jar el fenómeno degenerativo del sistema nervioso 
central en pacientes con EM [53]. El uso de la to-
mografía de coherencia óptica se ha incorporado 
en varios ensayos clínicos en EM progresivas en los 
últimos años, buscando evaluar el efecto neuropro-
tector de diversas intervenciones. Si bien su uso se 
incrementó en los últimos años, no se ha validado 
aún como medida de progresión de la enfermedad, 
y su significado clínico todavía no se ha determina-
do totalmente [52].

Otras técnicas de imágenes

La atrofia de la médula espinal se ha correlacionado 
durante los últimos años con una mayor discapaci-
dad física en las formas progresivas de EM [45,54, 
55]. Unos pocos ensayos clínicos han incorporado 
la medición de la atrofia como medida de evalua-
ción, ya que, si bien aportaría un dato preciso y de 
interés del fenómeno degenerativo, su reproducibi-
lidad y sensibilidad al cambio, al medir estructuras 
tan pequeñas como la médula, se dificulta conside-
rablemente. La tomografía por emisión de positro-
nes, la técnica de transferencia de magnetización, 

la resonancia magnética funcional, el tensor de di-
fusión y la espectroscopia también se han aplicado 
en algunos ensayos clínicos, pero sus resultados e 
interpretaciones no han arrojado valores sensibles 
y reproducibles que hayan permitido la difusión de 
su empleo en la actualidad [52].

Conclusión

Existe una gran heterogeneidad en el manejo de los 
pacientes con EMSP. Esto se debe, en parte, a la au-
sencia de criterios diagnósticos consensuados que 
permitan definirla y a la dificultad en identificar la 
progresión neurológica en la práctica clínica. Todo 
lo anterior lleva a que el cuidado de los pacientes 
con EMSP sea subóptimo, lo que deriva en una im-
portante consecuencia de salud tanto para el pa-
ciente como para el sistema de salud. En el consen-
so actual, proponemos aspectos esenciales en la 
definición de la EMSP, y el seguimiento clínico y ra-
diológico (Tabla II). Creemos que su uso y disemi-
nación lograrán nuestro objetivo primordial, que 
en definitiva es el mejor cuidado y tratamiento de 
los pacientes afectados.
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Argentinean consensus guidelines on the identification and clinical care of secondary progressive multiple 
sclerosis

Introduction. The identification, diagnosis, follow-up, and treatment of patients with secondary progressive multiple sclerosis 
(SPMS) show significant differences between health care professionals in Argentina. 

Aim. To provide consensus recommendations on the management of patients with SPMS in Argentina to optimize patient care. 

Development. A panel of expert neurologists from Argentina dedicated to the diagnosis and care of multiple sclerosis 
patients gathered during 2019 and 2020 to carry out a consensus recommendation on the diagnosis and treatment of 
SPMS patients in Argentina. To achieve consensus, the methodology of ‘formal consensus-RAND/UCLA method’ was used. 
Recommendations were established based on published evidence and the expert opinion. Recommendations focused on 
how to define SPMS and how to follow SPMS patients. 

Conclusion. The recommendations of this consensus guidelines attempt to optimize the care of SPMS patients in Argentina.

Key words. Argentina. Consensus recommendations. Multiple sclerosis. Secondary progressive.


