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La Esclerosis Maltiple (EM] es una enfermedad inflamatoria del Sistema Nervioso Central (SNC), de probable origen autoinmune,
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Diversos estudios han demostrado recientemente que
tratar a los enfermos, tan pronto como se detecta un
primer episodio clinico, puede reducir el riesgo de de-
sarrollar la enfermedad de forma grave y mejorar la ca-
lidad de vida de quienes finalmente la padezcan, retra-
sando la progresion de la discapacidad neurologica.

De ahi la importancia de detectar precozmente una
enfermedad cuyos primeros signos no siempre se
manifiestan directamente come sintomas clinicos cla-
ramente atribuibles a la enfermedad, por lo que en
ocasiones se tiende a restar su |mporlan<:|a 0anoes-
tablecer el vinculo patolégico. Sin embargo, el origen
de la EM ya esta presente y comienza a progresar.

Importancia del diagnoéstico
precoz

La importancia del diagnostico precoz se centra en
dos conceptos fundamentales: por un lado, lo que se
llama ventana terapéutica, es decir, que la maxima efi-
cacia terapéutica —la limitacion del desarrollo de las
lesiones, |a reduccion del nimero e intensidad de los
brotes y retraso en la aparicién de la discapacidad- se
consigue iniciando el tratamiento de forma precoz. Por
otro, retrasar el comienzo de la enfermedad supone
que el paciente tenga mas probabilidades de benefi-
ciarse de los avances terapéuticos que se vayan pro-
duciendo en el futuro.
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Aunque en algunas ocasiones al principio de la EM se
acumula poca discapacidad y la calidad de vida no se
ve demasiado afectada, la realidad es que el sustrato
de la enfermedad ya se esta desarrollando. Existen
abundantes evidencias clinicas y cientificas que indi-
can c(;iue, de lo que ocurra en las fases iniciales de la
EM, depende en gran medida su evolucion posterior.
En otras palabras, las lesiones —adn no clinicamente
relevantes- de hoy en el sistema nervioso central son
la causa de la discapacidad de mafiana; de modo que
si no se previenen hoy, mafiana sera demasiado tarde
para conseguir la recuperacion. Resulta clave detec-
tar la EM cuanto antes para peder actuar a tiempo.

En la actualidad, aunque no existe ninguna prueba de
laboratorio que de manera aislada permita confirmar
o eliminar por completo la posibilidad de padecer EM,
la tecnologia disponible, particularmente la resonan-
cia magnética, el analisis del liquido cefalorraguideo y
los potenciales evocados, si permiten alcanzar un alto
grado de seguridad en el diagndstico, incluso antes de
que haya una confirmacion clinica de la enfermedad.

Si se detecta que los sintomas son provocados por la
EM, el neurdlogo podra iniciar un tratamiento adecua-
do para que los brotes tarden mas en aparecer y sus
efectos sean menores.

De ahi la importancia de detectar precozmente la en-
fermedad a partir de los primeros sintomas, algo que
puede resultar complicado en un principio, pues la EM
puede manifestarse de diferentes maneras y con sin-
tomas que se confunden con otras enfermedades.

Tabla 1.

=
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Por ello, es de vital importancia que una persona que
Peresenta sintomas tipicamente referidos de esta en-

rmedad acuda al médico de atencién primaria. Este,
tras hacerle un examen preliminar y ante la sospecha
de tener un caso de EM, derivara rapidamente al neu-
rologo para que pueda diagnosticar la enfermedad
con técnicas adecuadas tales como la resonancia
magnética.

Tratamientos actuales de la EM

A dia de hoy no existe ningun tratamiento curativo
para la EM y los que existen tienen un deble objetivo:
por una parte, frenar la progresion de la enfermedad
y, por otra, intentar mejorar las lesiones del sistema
nervioso y sus secuelas neurcldgicas. Estos trata-
mientos se presentan en diferentes formas farmacéu-
ticas y vias de administracion.

Con el fin de modificar la evolucion natural de la en-
fermedad, actualmente existen en el mercado cinco
farmacos principales aprobados en Espaiia que han
demostrado, en distintos ensayos clinicos, su efica-
cia para reducir el nimero de brotes y/o retrasar la
evolucion de la discapacidad en este tipo de pacien-
tes. Tres de ellos son tratamientos con interferon, uno
con interferon f1b y dos con interferon Bla, otro con
acetato de glatiramero y el quinto se trata de un anti-
cuerpo monoclonal contra la integrina c-4. Cada uno
de ellos esta indicado en una o mas de las diferentes
formas de EM principales (EMRR — remitente-recidi-
vante; EMSP - secundaria progresiva; y el SCA — sin-
drome clinicamente aislado), y su posologia y via de
administracion difieren sustancialmente tal y como se
muestra en la siguiente tabla (Tabla 1).

Tratamiento farmacoldgico

TIPO INTERFERON A INTERFERON A OTROS ANTICUERPOS
ALTA DOSIS-ALTA FRECUENCIA BA.JA DOSIS MONOCLONALES
Frincipio Activa | Inferferdn b 250 pg | Inferferdn fla44 pg | Inferfertn fla30pg | Inferferon fia 22 pg Acetato glatiramero Matalizumab
INDICACIOMNES
C5A ® - ® - - -
EMRR X x X x x épﬁ;'m&%%
EMSF ¥ (con brotes) ® (zon brotes) - x (zon brotes) - -
POSOLOGIA ¥ ADMINISTRACION
Diasis 250 pg 44 pg 30 pg 22 ng 20 mg 300 pg
Frecuencia de Cada dos dias Jveces alasemana| 1vezporsemana |3 veces por semana diario
adminisiracion {15/mes) {13/mes) [#mes) {13'mes) (30imes) 1/mes
Cadena de frio MO 51 S1%) Sl Sl 5l
Administracion |  Subecutanea Subcutdnea Intramuseular Subcutdnea Subcutdnea 1"
Aplicacion Autoinyector Autoinyector Autoinyactor Aufoinyesctor Aufoinyector Bolo
“temp ambiente 3 meses




n.9 Marze 2008

En el caso del tratamiento de los brotes agudos o re-
caidas se emplean principalmente los corticoides que,
por sus propiedades antinflamatorias, pueden reducir
su duracién y gravedad. No obstante, hay que tener
en cuenta que este tratamiento no ha demostrado que
reduzca la tasa de brotes ni retrase la evolucion de la
enfermedad, por lo que, en general, y al no disponer
de datos definitivos sobre cual es la dosis optima, la
frecuencia y duracién del tratamiento con corticoides
se deberan individualizar en funcion de la gravedad
del brote, la respuesta terapéutica y |a tolerabilidad.

Actualmente hay diferentes lineas de investigacion.
Una de ellas se centra en la generacion de farmacos
basados en anticuerpos monoclonales dirigidos a mo-
|éculas especificas del sistema inmune que permiten
modular su respuesta, como son, principalmente, el
alemtuzumab, daclizumab, natalizumab Era autoriza-
do) y rituximab. Por ofra parte, se han conocido resul-
tados prometedores de un nuevo inmunomodulador,
el FT TZD,gue reduce el nimero de linfocitos que
llegan al SNC, atrapandolos en los ganglios linfaticos.
También se esta investigando el potencial del trata-
miento con inmunogloblinas para inducir la remielini-
zacion en el SNC g de esta forma, favorecer la re-
generacion del tejido y la recuperacion funcional. El
transplante autélogo de células madre para regenerar
un sistema inmune nuevo y tolerante podria llegar a
ser una alternativa para los pacientes con enferme-
dad muy agresiva y refractarios a los otros tratamien-
tos autorizados.

Respecto al objetivo de intentar recuperar la pérdida
de funcionalidad, producida por las lesiones del siste-
ma nervioso, los tratamientos actuales son limitados
y consisten, fundamentalmente, en realizar rehabilita-
cion (fisioterapia, terapia ocupacional...).

Para finalizar, podemos sefialar la existencia de nu-
merosos tratamientos sintomaticos para el dolor, la
fatiga, depresion, pérdida de fuerza, rigidez, urgencia
para orinar, estrenimiento, etc. causados por la enfer-
medad. Cada uno de estos sintomas tiene un trata-
miento que puede ser un medicamento especifico o
de tipo rehabilitador.

La EM puede variar en sus manifestaciones conside-
rablemente en los distintos pacientes, ya que ataca
el Sistema Nervioso en distintas localizaciones. En la
mayoria de los casos, los sintomas en los estadios
iniciales del proceso aparecen bruscamente como
episodios pasajeros sin una causa reconocible. La
aparicion repentina de sintomas o su empeoramiento
se conocen como recidiva o brote.

éQué es la EM?

» Jovenes mujeres, principales
afectados y J P P

La EM se desarrolla habitualmente en adultos jove-
nes con un premedio de edad al inicio de entre 29 y

33 afios, aunque el intervalo es muy amplio y puede
darse también entre los 10 y los 59 afios. A dia de
hey representa la principal causa de discapacidad en
adultos jévenes tan sélo por detras de los accidentes
de trafico. Un ejemplo de la magnitud de esta enfer-
medad radica en que en Espafia hay el doble de pa-
cientes afectados por EM que por ceguera.

Las principales afectadas por esta enfermedad son
las mujeres, que tienen un 50% mas de probabilida-
des de padecerla que los hombres; es decir, por cada
des varones enferman tres mujeres.

La EM es una enfermedad que afecta a numerosas
—multiple- zonas del SNC, causando lesiones y pla-
cas —esclerosis- en el encefalo yio en la médula espi-
nal. Mo tiene un patron de desarrollo previsible o es-
tablecido, es para toda la vida y los sintomas pueden
variar de una persona a otra y, a lo largo del tiempo,
en cada paciente.

= Causas de la Esclerosis Multiple

Se desconoce su causa especifica pero se cree que
en su desarrollo pedrian contribuir factores geneti-
cos ylo ambientales. Es muy probable que el propio
proceso no sea exclusivamente hereditanio, pero esta
claro que existe una predisposicién genética. Cuando
las personas predispuestas se exponen a ciertos fac-
tores ambientales especificos, pero todavia parcial-
mente desconocidos, se puede desencadenar la EM.

Algunas hipotesis han sefialado que la EM podria te-
ner un origen viral aunque, por el momento, no se dis-
pone de pruebas cientificas fiables indicativas de que
un virus especifico cause el proceso.

A pesar de gque no se conozca realmente la causa,
se sabe con certeza que ocurre una alteracion de la
funcion del sistema inmunitario que afecta de mane-
ra decisiva el curse de la enfermedad. En la EM se
dan procesos inflamatorios que lesionan las vainas de
mielina y los oligodendrocitos (células encargadas de
generar ¥ mantener las vainas de mielina de los axo-
nes en el SNC, entre otras funciones). Nuestro siste-
ma inmunitario es el encargado de proteger al orga-
nismo contra todos los tipos de infecciones. Cuando
los leucocitos —células inmunitarias especificas- y las
células inmunitarias activadas o “macrofagos” atacan
a los microorganismos extrafios (bacterias, virus, pa-
rasitos y hongos) se producen reacciones inflamato-
rias. Esta defensa esta coordinada por los denomina-
des “linfocitos T, una variedad de leucocito producide
en la médula dsea.

En las enfermedades autoinmunes, como es la EM,
los linfocitos T no reconocen como propias a ciertas
estructuras celulares, tomandolas por agentes “extra-
fios” y preparandose para destruirlas: este fenomeno
se denomina activacion de los linfocitos T. En cuanto
estos linfocitos T son activados penetran en el SNC y
atacan a las células nerviosas (neuronas).
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Las neuronas poseen unas fibras largas, delgadas y
flexibles {axones) que permiten la transmision de im-
pulsos —sefiales eléctricas- a lo largo del nervio; de
este modo, el encéfalo puede comunicarse con las
distintas partes del cuerpo.

Por otra parte, tanto en el encefalo como en la médula
espinal, las fibras nerviosas estan rodeadas por una

-4

Practicaramaceutica

capa extema aislante denominada mielina, una vai-
na de rotectora, interrumpida pericdicamente
porlos Iama s “nddulos de Ranvier” que permiten la
transmisién a gran velocidad de las sefiales eléctricas
(mensajes) al saltar de uno a otro por el exterior del
axon y no tener que desplazarse internamente a lo lar-
go de toda la longitud de |a fibra. (Figura 1).

Figura 1 ;
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Cuando los linfocitos T se activan, atacan a las neuro-
nas en un proceso en el que también intervienen ma-
crofagos (otras células defensivas), dafiando la capa
de mielina (desmielinizacién) e impidiendo que los im-
pulsos nerviosos se desplacen por los nervios con la
misma rapidez o, incluso, que lleguen a transmitirse.
Esta ralentizacion o bloqueo da lugar a los sintomas
de la EM. Si la inflamacion provocada por el ataque de
los linfocitos T afecta a una region grande, se produ-
cen cicatrices denominadas placas.

Por otro lade, investigaciones recientes han demostra-
do que en la EM no salo se destruyen las vainas de
mielina, sino que también ocurre un dafio axonal. Este
fenémeno también parece estar asociado, al menos

Elmensaje s de splaca conrapidez |-ga0 bruhl

—

Merdo normal-3vaina de misinasst intaca

en parte, a la existencia de inﬂamaci:’)nr:y ocurre desde
las fases iniciales de la enfermedad. El dafio axonal
contribuye en gran medida a la neurodegeneracion y a
la acumulacién de discapacidad.

Al disminuir la inflamacién se ponen en marcha me-
canismos de reparacion, a veces con el resultado de
remielinizacion parcial, sobre todo en las fases inicia-
les de la EM. Si la inflamacion se produce varias veces
en la misma zona, los procesos de reparacion pueden
no lograr su objetivo dv por consiguiente, provocar una
lesion permanente de estos nervios. Por otro lado,
no existen evidencias claras de que existan procesos
neurarregenerativos que restauren la integridad neu-
ronal tras el dafio axonal.

o

Qﬁgf Bl rrersa jo 52 desplaza con antitud (- 4 kmi'hy

Merdo Eslonado - lavaina de mielina estd danada o destinida

El diagnéstico de la EM
» Dificultad de diagnéstico

La principal dificultad para diagnosticar esta enferme-
dad es la interpretacion adecuada del primer signo o
sintoma de la misma, teniendo en cuenta, ademas, que
no todo sintoma se debe a una enfermedad desmislini-
zante ni todo brete tiene que evolucionar a una EM.

Se entiende como brote cualquier episodio de disfun-
cion neurclogica de al menos 24 horas de duracion,

que se da en ausencia de fiebre o enfermedad inter-
currente.

La EM es una enfermedad que puede afectar a cual-
quier region del SNC. Sin embargo, se puede decir que
existen ciertas areas que son afectadas tipicamente al
comienzo de la enfermedad: nervio optico, tronco
del encéfalo y médula espinal.

Los sintomas mas frecuentes son: sensibilidad anor-
mal, como frio, entumecimiento y hormigueo; trastor-
nos visuales, como vision borrosa o alteraciones en la
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Fe_rcepci[’:n de los colores, sobre tode en un solo ojo;
atiga, cansancio continuo que no guarda relacion con
el grado de discapacidad neurologica o las lesiones
de la resonancia magnética, pero que podria estar
asociado a depresion o a la acumulacion de discapa-
cidad; disfunciones motoras, como rigidez, debilidad,
disminucion de la fuerza muscular y espasticidad de
las extremidades; problemas con el equilibrio, como

Formas tipicas de inicio '

Sintomas

dificultad para caminar o temblor; trastormos intesti-
nales y vesicales, como problemas para orinar y es-
trefiimiento; problemas sexuales, como impotencia;
o pérdida de sensibilidad y dolor: muchas personas
afectadas de EM refieren en algin momento dolor
agudo (por ejemplo, detras del ojo) o crénico (por
ejemplo, en las extremidades o la espalda).

Sindrome Localizacion

= Dolor ocular a la movilizacién

+ Disminucion de la agudeza visual de predominio

centrallpérdida de vision

= Alteracion en la vision de los colores (“discromatopsia”)

= Neuritis optica = Nervio optico

« Sintomas sensitivos_ y motores e
= “Signo de Lhermitte™ (sensacion eléctrica

descendente que se irradia siguiendo |a columna
o hacia los miembros y que aparece al mover el cuello)

= Mielitis incompleta * Médula espinal

« Vision doble (diplopia)

= Vértigo central - :
= Dificultad al hablar (disartria)
= Sintomas sensitivos y motores

Otras formas de inicio '

= Sindrome de tronco » Tronco del encéfalo

Sintomas Sindrome Localizacion

= Alteracion de la marcha, torpeza = Cuadro cerebeloso - Cerebelo
= Alteraciones cognitivas = Cuadro hemiférico = Hemisferios
= Trastornos sensitivos o motores agudo o subagudo cerebrales
= Disfuncién de los esfinteres S s :
= Fenémenos paroxisticos (disfuncion neurolégica de = Otros = Variados

1 min. de duracién. Repetida muchas veces

a lo largo de un dia). aE‘Ea neur_asli;la del trigémino,

disartria paroxistica, ataxia, disfonia paroxistica, etc.

La EM puede vanar en sus manifestaciones conside-
rablemente en los distintos pacientes, ya que ataca
el Sistema Mervioso en distintas localizaciones. En
la mayoria de los casos, los sintomas en los estadios
iniciales del proceso aparecen bruscamente como epi-
sodios pasajeros sin una causa reconocible. La apa-
ricién repentina de sintomas o su empeoramiento se
conocen como recidiva o brote.

Tipos de Esclerosis Maltiple

Existen cuatro formas diferentes de EM:

1. Esclerosis Muiltiple Recurrente-Remitente
(EMRR):

Es el tipo mas frecuente {aafecta a mas del 80% de
las personas con EM. En las fases iniciales puede no
haber sintomas, a veces incluso durante varios afios.
Sin embargo, las lesiones inflamatorias en el SNC ya
se estan produciendo, aunque no IIePuen adarlugara
sintomas. Los brotes son imprevisibles y pueden apa-
recer sintomas en cualguier momento -nuevos o ya
conocidos- que duran algunos dias o semanas y luego
desaparecen de nuevo. Entre los brotes existe |a falsa
sensacion de que no hay progresion de la EM.
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2. Esclerosis Miltiple Progresiva Secundaria
):

(EMSP!

Cuando el grado de discapacidad persiste y/o empeo-
ra entre brotes, se considera que estamos antes una
EM de tipo secundaria progresiva.

Puede aparecer después de una fase recurrente-remi-
tente del proceso y se considera una forma avanzada
de la EM. Entre un 30 y un 50% de los pacientes que
sufren inicialmente la forma recurrente-remitente de la
EM desarrollan la forma secundaria progresiva. Esto
se da tras un periodo de tiempo que depende de la
edad de inicio y que suele ocurrir entre los 35 y los
45 afios. La EMSP se caracteriza por una progresion
continua con o sin recidivas ocasionales, remisiones
poco importantes y fases de estabilidad.

[EMPS) |

grado da ciscapacicad

3. Esclerosis Miultiple Progresiva Primaria
(EMPP):

Es menos frecuente y solo afecta al 10% de todos los
Eacientes con EM. Se caracteriza por la ausencia de
rotes definidos, pero hay un comienzo lento y un em-
peoramiento constante de los sintomas sin un periodo
intermedio de remision. No hay episodios tipo recidiva,
ni periodos de remision, sélo fases de estabilidad oca-
sionales y mejorias pasajeras poco importantes.

Practicaramactutica

(EMPP) |

grada da discapacidad

4. Esclerosis Miltiple Progresiva Recidivante
(EMPR):

Es una forma atipica, en la que hay progresién desde
el comienzo, pero a diferencia de los pacientes con
EMPP, éstos muestran brotes agudos claros, con o sin
recuperacion completa. Los periodos entre brotes se
caracterizan por una progresion continua.

(EMPR) |
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Desde un I&unm de vista pronostico se denomina Es-
clerosis Multiple benigna a aquella EM, indepen-
dientemente de su forma clinica, que tiene una disca-
pacidad leve (menos de 3 en la escala EDSS) después
de 10-15 afios de evolucion. La EM benigna sol
puede identificar como tal en aguellos casos cuando,
a los diez o quince afios del comienzo de la enferme-
dad, la discapacidad es minima. Sin embargo, la con-
troversia mencionada mas arriba se refiere al hecho
de que, aunque de manera dilatada en el tiempo, estos
pacientes, en una proporcion considerable, acaban
progresando y pueden experimentar deterioro cog-
nitivo como en el resto de formas de la enfermedad.
Representa aproximadamente el 15% de los casos cli-
nicamente diagnosticados de EM.

Por otra parte, la EM puede estar asociada a depre-
sidn, como consecuencia de los sintomas o dificulta-
des para aceptar y afrontar la enfermedad y sus impli-
caciones. m




