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RESUMEN:

La Esclerosis Multiple es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso central (SNC) que se caracteriza por la aparicién de
un proceso inflamatorio y desmielinizante, que ocasiona alteraciones de las funciones cerebrales dando origen a un gran abanico
de signos y sintomas. El objetivo de la presente revision es ofrecer una conceptualizacién de los tratamientos actuales para algunos
de los sintomas mds comunes de la esclerosis multiple. Se realiz6 una revisién bibliografica utilizando las bases de datos Pubmed,
Cochrane, Science direct, Scielo y complementada con la literatura cientifica no indexada de Google académico. Los resultados de
las diferentes investigaciones destacan que, en la actualidad no se cuenta con un tratamiento curativo para la enfermedad, pero si
existen ciertos firmacos y acciones terapéuticas que permiten tanto, retardar el inicio de algunos sintomas mas comunes como la
fatiga, la espasticidad, el dolor y la disfuncién vesical, as{ como una disminucién de los mismos.

PALABRAS CLAVE: Esclerosis multiple, tratamiento farmacolégico, fatiga, espasticidad muscular, dolor, disfuncién vesical.

ABSTRACT:

Multiple sclerosis is an autoimmune disease of the central nervous system, is characterized by the appearance of an inflammatory
and demyelinating process, which causes alterations of brain functions that give rise to a wide range of signs and symptoms. The
objective of this review is to offer a conceptualization of current treatments to treat some of the main symptoms caused by multiple
sclerosis. A bibliographical review of articles in the PubMed, Cochrane, Science Direct, Scielo and non indexed scientific literature
of Google Scholar databases was carried out. At present there is no curative treatment for the disease, but there are some drugs and
therapeutic actions that allow delaying the onset of symptoms most common as fatigue, spasticity, pain and bladder dysfunction,
as well as a decrease in them.

KEYWORDS: Multiple sclerosis, pharmacological treatment, fatigue, muscle spasticity, pain, bladder dysfunction.
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INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM), es una enfermedad autoinmune del sistema nervioso central (SNC) que afecta
aproximadamente a 2.4 millones de personas en el mundo '. Su curso es crénico y se caracteriza por la
aparicién de un proceso infamatorio y desmielinizante (zonas de lesidn), que ocasiona un deterioro en la
transmision neuronal y, con ello, alteraciones de las funciones cerebrales que dan origen a una gran cantidad
de signos y sintomas 2. entre ellos se encuentran la fatiga, el dolor, la espasticidad, la disfuncién vesical, el
déficit cognitivo, el deterioro del equilibrio y la movilidad, entre otros 2. Su etiologfa atn es desconocida,
pero se propone que los factores genéticos y ambientales tienen una amplia relacién con la aparicién y curso
de la enfermedad, ya que se cree que estimulan el infiltrado de células inmunes que alteran la mielina y con
ello favorecen el proceso inflamatorio, la gliosis y el declive neuronal*. En la actualidad se conocen cuatro
formas de presentacién clinica denominadas Sindrome clinico aislado (SCA), remitente recurrente (RR),
secundaria progresiva (SP) y primaria progresiva (PP) *. Dada su gran variedad de déficits y limitaciones, que

se relacionan con las zonas lesion, se constituye como una causa de discapacidad en adultos, especialmente

del sexo femenino *.

La EM es una patologia de curso crénico que ocasiona un deterioro en la transmisién neuronal, generando
alteraciones de las funciones cerebrales que dan origen a un gran abanico de signos y sintomas. Sus
mecanismos etioldgicos atin no estan establecidos; sin embargo, se ha relacionado con agentes genéticos que
se ven influenciados por factores ambientales, tales como el tabaco, la vitamina D, el virus de Epstein Barr,
la exposicion solar, entre otros 57 e inducen la enfermedad. Su patogenia es poco conocida, sin embargo,
la teoria de un proceso inmunitario que provoca una desmielinizacion del sistema nervioso central es la
hipétesis mds aceptada. Este proceso ocurre mediante la migracién de linfocitos T autorreactivos desde la
periferia hacia el SNC con capacidad de atravesar la barrera hematoencefilica (BHE) ®. Se ha descrito que, la
respuesta de un fuerte estimulo inflamatorio podria dar inicio a la respuesta autoinmune. Ambos escenarios
desencadenan dano tisular que conduce a la liberacién de antigenos a la periferia, lo que prepara una nueva
respuesta inmune en el tejido linfoide, seguido de la invasién de linfocitos en el SNC. El sistema inmune
innato, que consiste principalmente en células fagociticas, también tiene un papel importante en el inicio y
progresion de la esclerosis multiple. Los macréfagos promueven la respuesta proinflamatoria de las células
T y las células B, lo que causa dafo tisular. La activacién microglial temprana podria ser uno de los eventos
iniciales en el desarrollo de lesiones de esclerosis multiple. Cuando se activan, las células microgliales podrian
contribuir a la patologia de la enfermedad a través de varios mecanismos, donde se incluye la secreciéon

de citocinas proinflamatorias, quimiocinas, radicales libres y aumento de la liberacién de glutamato ' 1a
activacion de linfocitos se presenta por una reaccién cruzada, en la que por existir en el organismo estructuras

con caracteristicas similares a las de un patdgeno, se induce la activacién de células inmunes 89 Una vez
establecidos en el SNC, los linfocitos T autorreactivos, favorecen la activacion de otras células (microglia
y astrocitos) que toman como funcién principal servir de células presentadoras de antigeno y perpetuar
la activacién de la respuesta autoinmune, asi como la llegada de otras células (células T CDS8 citotéxicas,
macréfagos, otras) que finalmente, por proliferacion y liberacién de citoquinas proinflamatorias (interferén
(IN-F), factor de necrosis tumoral alfa (FNT-) y la interleucina-17 (IL-17)), ocasionan lesiones al SNC que
se caracterizan por una desmielinizacion, afectacién de oligodendrocitos, gliosis y dafio axonal '*12.
Actualmente se reconocen varios subtipos de la enfermedad de acuerdo al patrén de signos y sintomas
presentado. La forma clinica inicial de la enfermedad puede presentarse como sindrome clinico aislado (CIS)
o como un Sindrome radioldgico Aislado (RIS). El CIS tiene una duracién de mds 24 horas y se caracteriza
por laaparicion de signos sugestivos de enfermedad inflamatoria desmielinizante del sistema nervioso central
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en ausencia de fiebre y otros diagnésticos posibles ILIS Porotro lado, el RIS hace referencia al paciente que, en
ausencia de sintomas neuroldgicos, presenta lesiones en el SNC observadas mediante Resonancia Magnética

(RM) '*7 El curso de la enfermedad una vez que se presentan los sintomas iniciales es heterogéneo ?. Sin
embargo, aproximadamente el 85% de los pacientes cursard con una forma remitente-recurrente (RR), la
cual se caracteriza por periodos de brotes en donde el paciente puede presentar, de acuerdo a la localizacion
de las lesiones, signos de alteracién neurolégica seguidos de periodos de remisién o recuperacién total 18
Aproximadamente el 10 0 15% presentard una forma clinica conocida como Secundaria Progresiva (SP), la

cual se caracteriza por laacumulacidn de discapacidad, disminucién de los periodos de remision y atrofia SNC

mds que lesiones inflamatorias 4 Finalmente, un porcentaje menor de pacientes (10%), son diagnosticados

con una forma clinica conocida como Primaria Progresiva (PP), que se caracteriza por una disminucién

progresiva de la mielina y ausencia de periodos de remision 1920

Actualmente no se cuenta con un examen que permita establecer el diagnéstico definitivo de esclerosis
multiple, por ello se cuenta con los criterios diagnésticos de McDonald que permiten, con ayuda de
paraclinicos como resonancia magnética (RM), potenciales evocados y valoracion del liquido cefalorraquideo
(LCR), establecer un diagndstico teniendo en cuenta la demostracién en el tiempo (evolucién de la
enfermedad) y espacio (diferentes 4reas topograficas de lesion) 12!

Por lo anteriormente expuesto, se realiz6 una revision bibliogrifica con el fin de ofrecer una
conceptualizacién de los tratamientos actuales para algunos de los sintomas més comunes de la esclerosis

mﬁltiple.
MATERIAL Y METODOS

Se realizd una revisién bibliografica, en la cual los articulos seleccionados fueron obtenidos a través de
busqueda electrénica en las bases de datos Pubmed, Cochrane, Science Direct, Scielo y se complementé con
la literatura cientifica no indexada en Google Académico. Para la busqueda de articulos en inglés se utilizaron
términos Mesh (Medical Subject Heading) y para los articulos en espanol los descriptores en Ciencias de la
Salud (DeSC). Los términos establecidos fueron “Multiple Sclerosis” and, “fatigue” or “muscular spasticity”,
“Multiple Sclerosis” and “Pain”, “Multiple Sclerosis” and “Urinary Bladder, Neurogenic”. Las busquedas
fueron adaptadas a cada base de datos. Las restricciones de idioma establecidas fueron inglés, espanol y
francés. Se encontraron un total 350 articulos de los cuales 102 fueron incluidos en esta revisién. Estos fueron
publicados entre el 1 de enero de 1990 y 30 de noviembre de 2019.

La seleccién de los articulos se establecié inicialmente evaluando titulo y resumen de los mismos,
posteriormente se realiz6 una preseleccién y finalmente lectura completa de cada articulo. Los criterios de
inclusién establecidos fueron: afio de publicacién del articulo, tipo de estudio (ensayos clinicos aleatorios,
estudios de casos y controles, estudios de cohorte, estudios piloto, estudios transversales, prospectivos
y descriptivos), que establecieran el tratamiento utilizado para intervenir la sintomatologfa asociada a
los pacientes con esclerosis multiple. Se excluyeron articulos establecidos como meta-anilisis, revisiones
sistematizadas y articulos que no diferencian entre esclerosis multiple y otros trastornos neuroldgicos

SINTOMATOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La sintomatologia de la esclerosis multiple estd determinada por las zonas de lesion presentes en el SNC'y
estds se presentan de acuerdo a la progresion, brotes y/o recaidas de la patologia. Por lo tanto, el espectro de
manifestaciones sintomdticas es muy variado, puede ser transitorio o permanente y afectar multiples sistemas
del organismo humano.

Los sintomas de la esclerosis multiple se han dividido tradicionalmente en tres categorias:
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1. Sintomas primarios: son aquellos que ocurren como consecuencia de la desmielinizacién aguda del
sistema nervioso central como la ataxia, parestesias, fatiga, déficit cognitivo, disfuncién vesical e intestinal,
entre otros.

2. Sintomas secundarios: son los resultados (secuelas) de las alteraciones condicionadas por las lesiones
primarias entre ellos dolor asociado a espasticidad, infecciones del tracto urinario como resultado de
disfuncion vesical, etc.

3. Sintomas terciarios: son aquellos como consecuencia de reacciones psicoldgicas a condiciones de tension

(problemas laborales, personales, o afectivos) asociado con una condicién crénica de la enfermedad 2L

De acuerdo a lo anterior, el enfoque del tratamiento debe estar orientado especialmente en tres niveles:
manejo de soporte, farmacolégico y procedimental en algunas ocasiones *.

El tratamiento farmacoldgico incluye cuatro dreas de intervencion, asi:

- Tratamiento modificador de la enfermedad: tiene como objetivo disminuir la cantidad e intensidad de

los brotes, asi como reduccion y/o retraso de la discapacidad y lesiones observables mediante RN.
- Tratamiento a sintomatologfa: permite realizar tratamiento a los sintomas derivados de las lesiones en

el SNC como fatiga, espasticidad, dolor, disfuncién vesical, disfuncién intestinal, ataxia y temblor, déficit

cognitivo, entre otros.

- Tratamiento a recaidas o brotes: atender sintomas agudos a respuesta inmune del organismo 20,

- Tratamiento rehabilitador: enfocado en mejorar o mantener la funcionalidad del paciente y por ende
1923

mejorar su calidad de vida
Los sintomas que tienen los pacientes de EM varfan drésticamente segin cada individuo. Entre los
més comunes se encuentran: dolor, sensibilidad anormal o reducida, alteraciones visuales, fatiga y paridad
repentina del control de vejiga, entre otros. Esta revision se centrard en el tratamiento actual de algunos
sintomas relacionados con la enfermedad, como lo son el dolor, la fatiga, la espasticidad y la disfuncién vesical.
DOLOR
El dolor, definido por la Asociaciéon Internacional para el Estudio del Dolor (AISP) como “Una

experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dafio tisular real o potencial, o que se describe

42

en términos de dicho dafio” **, es uno sintomas més referidos por los pacientes con esclerosis multiple,

reportando una prevalencia entre el 23% y el 90% 44 Estas cifras son muy variables dado que su medicién
es compleja y de cardcter subjetivo, adicionalmente estdn ligadas al tipo de dolor evaluado y la diversidad de
estrategias metodoldgicas utilizadas para tal fin. Es un sintoma que se presenta més en mujeres que hombres,
sin embargo, este resultado no es concluyente ya que dicha enfermedad prevalece més en el sexo femenino.
Segin mecanismos fisiopatoldgicos se puede clasificar como dolor nociceptivo o dolor neuropitico

(neurogénico) >. El primero se asocia a la activacién de nociceptores localizados en musculos, huesos o
tejidos y actuia esencialmente como mecanismo protector ante estimulos que causen o puedan causar dafo a
tejidos u drganos (somdticos o viscerales). En pacientes con esclerosis multiple este tipo de dolor se relaciona
con cambios musculoesqueléticos y traumas/caidas (dolor en articulaciones por anquilosamiento o desuso,
mialgia, espasmos vesicales, disquinesia, entre otros). Por otro lado, el dolor neuropdtico relacionado con
esclerosis multiple es causado por el dafio a la mielina (desmielinizacidn) y axones. Este tipo de dolor se puede

observar en pacientes con esclerosis multiple como disestesia, neuralgia del trigémino, espasmos ténicos

dolorosos, Signo de Lhermitte, entre otros S

El tratamiento del dolor se debe considerar interdisciplinario, iniciando un manejo escalonado de
dolor con monoterapia hasta dosis maximas antes de pasar politerapia. Los medicamentos utilizados para
el manejo del dolor incluyen una amplia gama de grupos farmacolégicos (Tabla 1) entre los que se
encuentran antiinflamatorios no esteroideos (AINES) ?, anticonvulsivantes, antidepresivos, esteroides y
antiespasmodicos 4 Fl estudio “Pain and Cognition in Multiple Sclerosis” realizado con 171 pacientes de
los cuales 91 padecian esclerosis, reporté el uso de medicamentos AINES y analgésicos como naproxeno,
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ibuprofeno, diclofenaco y paracetamol para el manejo del dolor en los pacientes con esclerosis multiple 46
. De igual modo el uso de farmacos anticonvulsivos y antidepresivos como la gabapentina, carbamazepina,
lamotrigina, pregabalina y amitriptilina han sido ampliamente aceptados para el tratamiento de dolor
neurogénico 45 sin embargo, sus efectos adversos en multiples ocasiones provocan que el paciente no logre

la dosis necesaria para alcanzar el efecto deseado 4647 El uso de antiespasmodicos como el baclofeno y la

tizanidina son utilizados generalmente para tratar el dolor causado por los espasmos ténicos dolorosos 8

Otras alternativas de tratamiento incluyen el uso de derivados cannabinoides y estimulacién transcutanea.
Un estudio realizado con 19 pacientes diagnosticados con esclerosis multiple con manifestaciéon/expresion
de dolor neuropdtico, nociceptivo o mixto demostré una disminucién significativa del dolor después
de la administracién de Sativex, una formulacién de pulverizacién oromucosal que contiene Delta-9-
tetrahidrocannabinol (THC) y cannabidiol (CBD). La administracién de tetraidrocanabinol (THC) es
controversial en relacién con el tipo de paciente y dolor mas adecuado para su indicaciéon 4 1aestimulacién
transcutdnea puede utilizarse sola o asociada a esquemas farmacol6gicos dependiendo de la condicidn clinica
2031 Otros mecanismos fisicos como masajes, ejercicios y terapia de vibracién reportan mejorias significativas
para la disminucién del dolor °>**. Los procedimientos quirtirgicos si bien son una opcién terapéutica no se

realizan con frecuencia, en especial por las complicaciones de dolor secundarios a estos a5,
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TABLA 1
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Nombre del
farmaco

Naproxeno

Thuprofeno

Diclofenaco

Paracetamol

Tipo de dolor Viade
administracion
Delor Oral
nociceptivo-musculo
e5queléhico.

Cral

Intramuscular

Mecanismo de
accién

Bloquea 13 biosintesis
de prostaglandinas,
tromboxane y
prostaciclinas por
inhibicién de la
sintetasa de
prostaglandinas
teiclooxigenasa) a
fivel periférico.

Cral

Bloquea la biosintesis
de prostaglandinas,
tromboxano y
prostaciclinas por
inhibicién de la
sintetasa de
prostaglandinas

{ci )

PRIMERA
LINEA

Amitriptilina

Duloxetina

Gabapentina

Pregahalina

SEGUNDA
LINEA

Tramadol

Capsaicina

Derivados
cannabinoides

Dolor neuropatico | Oral

Inhibidor de la
recaptacion de
noradrenalina y
serotonina que
favorece la accidn del
opidceo o del AINE

Oral

Inhibidor de 1a
recaptacion de
noradrenalina y
serotonina

Oral

Desconocido para su
accién analgésica

Oral

Andlogo del GABA. Se
une a una subunidad
auxiliar de os canales
de Ca dependientes
del voltaje en el SNC,
desplazando
potencialmente a

[ 3 H]-gabapentina

Oral-
Intramuscular-
Intravencss

Analgésico de accién
central, agonista pure
no selective de los
receptores Opicides u,
delta y kappa, con
rmayor afimdad por
103 u, inhibicién de 1a
recaptacién de
noradrenaling,
intensifica la
liberacién de
Serotonina

Topica

Estimulacion selectiva
de las neuronas de
las fibras armielinicas
<, provocando la
liberacién de
sustancia P
posiblemente otros
neurctransmsores; y
finalmente una
deplecion de
sustancia P

Cral

Actlian como
agonistas parciales en
los receptores
carmabinoides CB1 y
CB2. Ejercen su
accién suprimiendo la
liberacion de
neurctransmisores y
modulando 1os
efectos excitadores
del glutamato y la
funcion inhibitoria
del dcido
Egamma-aminobutirico
neuronal,

FRIMERA
LiNEA

Carbamazepina

Oxcarhazepina

SEGUNDA
LENEA
Lamotrigina

Gabapentina
Pregabalina
Baclofeno

Neuralgia del Oral
trigémino

Reduce Ia liberacién
de glutamato,
estabiliza las
membranas
neurcnales y deprime
el recambio de
dopamina y
noradrenalina

Oral

Estabiliza las
mermbranas
neurcnales
hiperexcitadas
hloqueando canales
de sodio voltaje
dependientes, Actua
principalmente a
traves desu
metabolito MHD

Oral

Modula 105 receptores
NMDA, controlando
la liberacién del
glutarnato y
favoreciendo la
expresion de genes y
la fosforilacin de
distintos receptores y
canales idnicos,

a descrito

“Ya descrito

Actia a nivel dela
médula espinal
bloqueando las vias
de transmisién
aferentes
polisindpticasa y
monosinapticas. El
baclofeno inhibe Ia
transmision de
impulsos por estas
wvias actuando como
Un neurotransmisor
inhibitorio bien por si
mismo, bien
induciendo una
hiperpolarizacion de
los terminales
nerviosos primarios,
1o que inhibiria la
libreacion de
neurctransmisores
excitatorios como el
glutamato o el
aspartato
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FATIGA
La fatiga, definida como falta subjetiva de energfa fisica y/o mental, se evidencia de manera diferente en la
persona que la padece, pero se coincide en la presencia de agotamiento o cansancio que dificulta la realizacion

de las actividades de la vida diaria °*. En esclerosis multiple es uno de los sintomas mds frecuentes, pues se

presenta aproximadamente en el 75% de los pacientes en algiin momento de la enfermedad 2.
Sin embargo, su tratamiento es uno de los mis complejos ya que sus causas son multiples. En
primera estancia se puede relacionar directamente con las lesiones causadas en el SNC por el proceso de

desmielinizacion. Sin embargo, puede estar asociada a otros factores no relacionados directamente con

55,56

la esclerosis multiple como trastornos del suefio , uso de medicamentos, trastornos del estado del

dnimo como depresién o ansiedad, exceso de actividad, hébitos inadecuados (consumo de café y alcohol),
hipertiroidismo, hipotiroidismo, deficiencias de vitamina D, entre otros 5959

Por lo anterior, es de vital importancia descartar otras posibles causas del sintoma antes de dar por hecho
que se relaciona con la esclerosis multiple e iniciar un tratamiento farmacoldgico poco exitoso, pues se debe
tener en cuenta el contexto real de la fatiga para evitar agravar atin més otros sintomas asociados a la patologia.
Dentro del tratamiento farmacoldgico (Tabla 2) se ha evidenciado que el sulfato de amantadina ocasiona
una mejorfa moderada de la fatiga, concentracién, memoria y resolucién de problemas en comparacién
con placebo. Aunque su mecanismo de accidn no se conoce con exactitud, se le atribuye la induccién de
la liberacién de dopamina desde las terminaciones sindpticas junto a una estimulacion de la respuesta de
la norepinefrina, por lo cual se le ha considerado también en el tratamiento del Parkinson. Generalmente
el sulfato de amantadina es tolerado en dosis diarias de 200-400 mg al dia; sin embargo, con el paso del

tiempo algunos individuos se hacen resistentes a su efecto 6061 'Otro medicamento utilizado es la Pemolina
del cual atn no se ha establecido con exactitud un mecanismo de accién en el ser humano. Se conoce que
tiene una actividad similar a la de otros estimulantes centrales (anfetaminas, metilfenidato), pero muestra
efectos simpaticomiméticos minimos. Este medicamento ha mostrado su utilidad en dosis de 75 mg, pero
con menor respuesta en relacién con la amantadina, dosis mas bajas (18,5 mg) no fueron diferentes frente al
placebo, mientras que dosis més altas (>75 mg) puede ocasionar graves eventos adversos como aumento de
enzimas hepaticas, falla hepatica, alucinaciones, convulsiones, entre otros. Como consecuencia de los efectos
hepatotdxicos la FDA retiro la pemolina del mercado y por ende multiples paises, por lo que los estudios

sobre tolerabilidad o asociacién se han descontinuado en forma progresiva61 .

L-Carnitina es un modulador del metabolismo mitocondrial en la fibra muscular que ocasiona la
produccién de energia para la célula. El uso de este medicamento en una dosis de 1 g2 veces al dia, demostré
tener mayor tolerancia y efectividad para el tratamiento de la fatiga en comparacién con la amantadina en
una dosis de 100 mg 2 veces al dia 6263

El modafinilo, neuroestimulante desarrollado originalmente para el tratamiento de la narcolepsia, ha
mostrado una reduccién de la fatiga en los pacientes con EM en dosis de 200 a 400 mg / dia en comparacién
con un grupo placebo. Sin embargo, no se pudo demostrar su superioridad comparado con la amantadina,
ademds de la mayor frecuencia de efectos no deseables como nerviosismo, insomnio, ansiedad, depresion,

taquicardia, palpitaciones, entre otros. El armodafinil es el R-enantiémero activo del modafinilo, utilizado

para el manejo de la fatiga por menores efectos secundarios 64,65

Otras alternativas de tratamiento incluyen ejercicio, terapia cognitivo-conductual, terapia ocupacional,
yoga, terapia de conservacién de energfa, entrenamiento aerdbico y de resistencia para mejorar la salud
subjetiva y la fuerza fisica, pero no afectan de manera importante las puntuaciones de fatiga. Los Programas
de actividad fisica deben realizarse de forma regular durante al menos 6 meses. Los programas multimodales
ambulatorio o en hospital de rehabilitacién durante aproximadamente 6 semanas, incluyendo fisioterapia,

terapia ocupacional y terapia ambiente, reducir la fatiga y mejorar la calidad de vida ¢,
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Aproximadamente el 50% experimenta aumento de la fatiga frente al incremento de la temperatura, por
tanto, la disminucién de la temperatura corporal a través del enfriamiento transitorio corporal total o de
solo brazos y piernas con bolsas de hielo, agua frfa con una temperatura entre 24 y 27,5°C (hidroterapia) o
aire acondicionado, puede mejorar la fatiga. Las prendas de enfriamiento pueden resultar ttiles reduciendo
la fatiga en un periodo de tiempo de 30-45 minutos hasta varias horas. Sin embargo, su manipulacién

ambulatoria por el momento no estd disponible 67.68

TABLA 2
Medicamentos sugeridos para tratamiento de fatiga

Nombre del |Via de Mecanismo de accion
farmaco administracion

Sulfato de Cral Dresconocido

amantadina

L-carnitina | Cral Aminoacido que  facilita el

transporte de 1os acidos
grasos de cadena larga desde
gl citosol hasta las
rmitocondrias, facilitando los
SUStratos para las reaccionss
de oxidacion que tienen
lugar en estos corpiisculos,
COT 1A consigulerite
produccion de energia para
la célula.

Modafinilo |ral Potencia la actividad
alfa-1-adrenérgica
localizada especificamentea
11 €] Ccerebro puestd que 1o
s& han encontrado pruebas
de ninguna actividad
adrenérgica periférica
cardiovascular, renal o
digestiva.

Pemaolina Oral Desconocido

ESPASTICIDAD
La espasticidad es definida como un trastorno motor que se manifiesta generalmente por un incremento
de los reflejos ténico-estirales, es decir aumento de la rigidez y contracciones musculares involuntarias debido

a sindrome de neurona motora superior % Es un sintoma comun en los pacientes con esclerosis multiple

durante el curso de la enfermedad, pues presenta una prevalencia aproximada del 60 — 75% 7°.

Sus manifestaciones son multiples, observindose formas “asintomdticas”, asi como limitaciones de la
marcha, dolor, alteraciones del sueno, higiene personal y en general actividades de la vida diaria. Su
manejo es complejo debido a las diferentes lesiones causadas en el SNC, médula espinal, alteraciones
secundarias asociadas a la enfermedad, asi como la polifarmacia. El objetivo real del tratamiento es realizar
un manejo integral del paciente de acuerdo a la evolucidn clinica, incluyendo tratamiento farmacoldgico y
no farmacoldgico para lograr el mayor grado de funcionalidad y bienestar. El tratamiento no farmacolégico
incluye ¢jercicio, fisioterapia, hidroterapia, evitacion de factores desencadenantes como fiebre, aumento de
temperatura corporal por actividad fisica, infeccién, uso de medicamentos (interferén Beta), estrés, entre
otros ' . Otras alternativas de tratamiento no farmacolégico incluyen yoga, ciclo de estimulacién eléctrica
funcional, escalada deportiva, enfriamiento (aguay hielo), entre otros. Sin embargo, en ocasiones este sintoma
es necesario para mantener en pie el paciente ya que la espasticidad enmascara la disminucién de la fuerza del

paciente al caminar o levantarse 517273
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Los esquemas farmacoldgicos (Tabla 3) pueden considerarse en algin momento como un esquema
complementario. Entre ellos se encuentra el baclofeno; se cree que este firmaco acttia a nivel de la médula
espinal bloqueando las vias de transmisién aferentes polisindpticasa y monosinapticas. Adicionalmente, el
baclofeno inhibe la transmisién de impulsos por estas vias actuando como un neurotransmisor inhibitorio
bien por si mismo, o bien induciendo una hiperpolarizacién de los terminales nerviosos primarios, lo que
inhibiria la libreacién de neurotransmisores excitatorios como el glutamato o el aspartato. El baclofeno se
recomienda iniciar con pequefias dosis entre 5-10 mg cada 8 horas y aumentar hasta lograr dosis méxima
entre 75-100 mg por dia. Es considerado como un agente de primera eleccién, un estudio realizado con
30 pacientes con EM evalu6 los efectos de la administracién de baclofeno frente al placebo y concluyo

una mejoria significativa de la espasticidad en algunos grupos musculares 74 Sin embargo, por sus efectos

secundarios como debilidad, fatiga y deterioro cognitivo tiene un uso restringido > . Como alternativa al
uso de baclofeno oral surge el baclofeno intratecal a través de la insercién de una bomba que lo libera
gradualmente. Este se utiliza en casos severos de espasticidad y se ha observado mejoria sintomdtica; sin
embargo, los efectos adversos guardan relacion con la dosis y son relativamente frecuentes, estos incluyen

desde debilidad muscular, hasta alteracién de estado de conciencia’®. Otro firmaco ampliamente utilizado
es la tizanidina, es un agonista alfa2-adrenérgico de accidn central que actta en los receptores presinapticos.
La respuesta al agonismo en estos receptores es una disminucién en la liberacién de aminodcidos excitatorios
que a su vez conduce a la inhibicién de las neuronas motoras espinales. Su efectividad es similar a la del
baclofeno, pero se informan menos efectos secundarios en comparacion el anterior. Un estudio realizado con
187 pacientes reportd una mejoria significativa en la reduccién de espasticidad posterior a la administracién
de tizanidina durante 9 semanas. Otros estudios reportan resultados similares 7”7”7

Las benzodiacepinas como el clonazepam y diazepam, acttian sobre el receptor GABA. (4cido gamma-
amino butirico), el cual es el principal neurotrasmisor inhibitorio del SNC de los mamiferos, que tiene
la funcién de crear un efecto de relajacién, tranquilizante y/o de calma en nuestro cerebro, reduciendo la
transmisién de impulsos nerviosos entre nuestras células. El sitio de unién especifico de las benzodiacepinas
al receptor GABA. es llamado sitio de union benzodiacepinico. El acoplamiento de estos firmacos a su sitio
de unién en el receptor GABA. genera un incremento en la frecuencia de apertura del canal iénico con
respecto a cuando el receptor GABA. se encuentra sélo en presencia del neurotransmisor GABA. En otras
palabras, las benzodiacepinas potencian el efecto del neurotransmisor GABA sobre sus receptores, lo que
permite una mayor entrada del ion cloro a las neuronas favoreciendo la hiperpolarizacién de su potencial
de membrana; la neurona se vuelve menos excitable y se produce un estado de inhibicién neuronal.. Por lo
tanto, las benzodiacepinas ocasionan un aumento del bloqueo sindptico a nivel supra- espinal y en medula
espinal. Son utilizados generalmente en los episodios de espasmos nocturnos. Su eficacia es comparada con
la del baclofeno, pero se observa mayores efectos secundarios como somnolencia, sedacién y efectos sobre la
cognicién %%,

Dantroleno es un relajante del musculo esquelético de accién directa ya que bloquea la liberacién del calcio
de la reserva intracelular en el reticulo sarcopldsmico. Se prescribe para diferentes presentaciones clinicas de

la espasticidad. Entre sus efectos colaterales se han descrito somnolencia, letargo, mareo, hepatotoxicidad,

entre otros. Por lo anterior, asi como pobre tolerancia su consumo es limitado 83.84

Los canabinoides al igual que los extractos de tetrahidrocanabinol (THC) han reportado un efecto
positivo en el manejo de la espasticidad por via oral o mediante un aerosol. Acttan sobre los receptores
CBI1 en el sistema nervioso central inhibiendo el AMP ciclico y los canales de calcio voltaje dependientes. El
sativex en Estados Unidos (U.S.A) nabiximols es un spray oral que contiene THC y canabidiol (CBD) con
resultados que muestran una adecuada tolerancia y reduccion de la espasticidad, es considerado de segunda

linea, con una dosis dependiente de los efectos secundarios y un alto riesgo de dependencia farmacoldgica
85-87
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Otras medicaciones como la memantina no mostraron resultados favorables en la espasticidad 8 Otras

alternativas de tratamiento incluyen la aplicacién de toxina botulinica, especialmente util en la espasticidad

focal, bloqueos de nervio periférico con fenol y tratamiento quirdrgico neuroquirtrgicos y ortopédicos **°.
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TABLA 3
Medicamentos sugeridos para tratamiento de espasticidad

Nombre del
farmaco

PRIMERA
LINEA

Baclofeno

Tizanidina

Gabapentina

SEGUNDA
LINEA

Dantroleno

Clonazepam

Diazepam

TERCERA
LiNEA

Derivados
cannabinoides

CUARTA
LINEA

Bomba de
haclofeno

Fenol

Tipo de

espasticidad

Espasticidad

generalizada

Via de
administracion
Cral Intratecal

Mecanismo de accion

“Ya descrito {ver tabla
1)

Cral

Es un agonista
alfaz-adrenérgico de
accion central que
actua en los receptores
presindpticos. La
respuesta al agonismo
er estos receptores es
una disminucién en la
liberacidn de
aminoacidos
excitatorios que a su
wez conduce a la
inhibicidn de las
Neuronas maotoras
espinales.

Cral

Desconocido para su
accion analgesica,
usado para espasmos
asociados

Cral

Efecto miorrelajante al
disminuir 1a
frecuencia de
regpertura de los
canales de calcio del
reticulo
sarcoplasmatico a
través del receptor de
ryanodina RYI), 1o
que reduce el calcio en
2l sarcoplasma v, de
esta manera, la
excitacion -contraccion,
con un efecto
agonista
dopaminérgico

Cral

Inhibicidn posinaptica
mediada por GABA.
De administracidn
nocturna

Cral

Inhibicidn posinaptica
mediada por GABA.

Cral

Actiian como
agonistas parciales en
los receptores
cannabinoides CE1 v
CEZ. Ejercen su accidn
suprirtiendo la
liberacidn de
NEUrotransmisores ¥
modulando los efectos
excitadores del
glutamato v la funcidn
inhibitoria del acido
garmma -arinobutirico
neuronal.

Intratecal

FPara la espasticidad
de arigen vertebral,
para pacientes que ne
respondan al
baclofeno aval o pava
aguelles que, con dosis
eficaces, experimenten
efectos secundarios no
telerables

Inyeccion local

junto al nervio

en la entrada al
rmsculo

Produce degeneracién
axonal

Toxina

hotulinica

Fenol

Espasticidad
Focal

Intrarmuscular

Produce paralisis por
blogueo presinaptico
de la liberacion de
acetilcolina en la
unidn neurcmuscular
Gue provoca una
denervacion reversible
de la fibra muscular

Inyeccidn local

Junto al nervio

en la entrada al
masculo

Anteriorments
descrito
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Sintomas vesicales
La disfuncién vesical es una afeccién recurrente en los pacientes con esclerosis multiple, estd presente en
aproximadamente el 80% de los pacientes durante el diagnéstico de EM vy persistir durante el curso de la

enfermedad hasta en el 96% de los pacientes”'. Su origen se relaciona con las lesiones causadas en los nervios
que inervan el musculo detrusor de la vejiga urinaria y el esfinter uretral externo. Dichas lesiones dan origen
a condiciones como vejiga neurogéna (DVN)), principal causa de disfuncion vesical, hiperreflexia o arreflexia
del detrusor, retencién urinaria y disinergia del esfinter del detrusor. Las anteriores ocasionan sintomas como
nicturia, disuria, urgencia miccional, dolor abdominal, dificultad para iniciar la miccién, incapacidad para
mantener la miccién, distencién vesical, empeoramiento de espasticidad, predisposicion para el desarrollo
de infecciones del tracto urinario (ITU), entre otros. Con el paso del tiempo la evolucién crénica puede
facilitar el compromiso renal. Con el tiempo la evolucién crénica puede facilitar el compromiso renal o
. En general el tratamiento debe estar orientado a facilitar la miccién, mejorar la percepcion sensorial,
permitir el vaciamiento en su totalidad y disminuir las complicaciones fisicas y psicoldgicas derivadas de esta
sintomatologfa.

Los esquemas terapéuticos incluyen desarrollo de hdbitos como consumo de liquido en calidad (limitar
el consumo de alcohol, cafeina, citricos y aumentar el consumo de jugo de ardndanos), cantidad y tiempos
adecuados, tratando de evitarlo en las horas de la noche o antes de dormir. Mantener un aseo estricto y
un programa diario para orinar estableciendo horas especificas de miccién para evitar urgencia urinaria y
persistencia de orina residual. Los condones urinarios y la utilizacién de pafales puede ser una alternativa en
condiciones muy especiﬁcas 2,

La terapia farmacoldgica para el tratamiento de vejiga neurdgena (Tabla 4) se fundamenta en la
prescripcion de firmacos anticolinérgicos como oxibutinina y tolterodina. El primer firmaco corresponde
a una amina terciaria con propiedades espasmoliticas directas, inespecificas, sobre el musculo liso,
especialmente sobre el muasculo detrusor de la vejiga.

TABLA 4
Medicamentos sugeridos para tratamiento de disfuncion vesical

Nombre del farmaca Disfuncién vesical | Via de administraci6 ismo de accion

Oxibutini Vejiga hiperactiva | Oral T é parches mpetitivo de acetilcolina a nivel del receptor inico post-gangl resultando una relajacién dela lisa de Ia vejiga.
Tolterodina Oral mpetitivo de 10s receptores coliné inicos con rmayor por 1a vejiga urinaria que por las glandulas salivales

Darifenacina Oral potente y selectivo del receptor inico M3, principal subtipo que controla la 6n del misculo de Ia vejiga urinaria

Solifenacina Oral mpetitivo de 108 receptores iiCos Subtipo M3, principal subtipo que controla la 6n del rmnsculo de 1a vejiga urinaria

D ina en aerosol Intranasal urmenta la 61 de agua a nivel del conducto renal, 1o que reduce el flujo urinario y ocasiona aurmento de la dela orina, 1til en el dela nicturia
Toxina Botulinica Infiltracion 6 Impide que se liberen las vesiculas de al espacio SINAPHCo, Ia pardlisis flaccida del masculo o Ia funcién de Ia glandula exocrina

i Oral Agonista selectivo del receptor beta 3 adrenérgico. Potencia Ia funcion de llenado de la orina 105 receptores beta 3 adrenérgicos en la vejiga

Capsaici Intravesicular Afecta las fibras de pequefio didmetro aferentes, disminuyendo Ia percepcion de calor, aun no se conoce el punto de inicio dela

También inhibe la accién de la acetilcolina sobre los receptores muscarinicos, con mayor selectividad para
los receptores muscarinicos 1 (M1) y 3 (M3). Por estas acciones aumenta las concentraciones de AMP. Por
otro lado, la tolterodina es antagonista competitivo de los receptores muscarinicos. Los datos preclinicos iz
vitro muestran que este firmaco es tan potente como la oxibutinina como inhibidor de las contracciones
del musculo detrusor de la vejiga. Tanto la oxibutinina como la tolterodina ocasionan una relajacién de la
musculatura lisa de la vejiga y con ello reduccidn de la urgencia, incontinencia e hiperactividad vesical. Por
sus efectos adversos muchos de los pacientes deciden abandonar el tratamiento pues ocasiona xerostomia,
retencién urinaria, estrefimiento, niuseas, entre otros. Estas se pueden disminuir con la utilizacién de

pequenas dosis o el uso de parches trasdérmicos °>**. La propiverina (45mg/dia), asi como el cloruro de
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trospio (40-60mg/dia) pueden ser comparables con la oxibutinina, pero los efectos secundarios son més

frecuentes”

teniendo en cuenta que, la propiverina genera la inhibicién del flujo de calcio y modulacién del
calcio intracelular en las células de musculo liso de la vejiga urinaria provocando espasmolisis musculotrépica
¢ inhibicién de la conexién eferente del nervio pélvico debido a su actividad anticolinérgica, mientras
que el cloruro de trospio disminuye el tono contréctil del musculo liso de los aparatos gastrointestinal y
genitourinario y ademds, puede inhibir la secrecién del moco bronquial, saliva y sudor y la acomodacién
ocular.

Existen estudios con anticolinérgicos como la darifenacina, y solifenacina reportan buenos resultados en

cuanto a la urgencia urinaria y otros sintomas de vejiga hiperactiva, asi como un nivel aceptable de efectos

secundarios anticolinérgicos %

Los agentes antiespdsticos como el baclofeno pueden ser ttiles en la disinergia del musculo detrusor, la
cual es ocasionada por la ausencia de coordinacién entre la vejiga y esfinter uretral externo facilitando asi
el acumulo de orina en vejiga. Sin embargo, su uso es reservado por los efectos secundarios asociados a este

medicamento®” . También se ha considerado el uso de cannabinoides como tratamiento.

Dentro delos procedimientos invasivos se encuentra la cateterizacidon aséptica intermitente la cual se puede
realizar de 4 a 6 ocasiones por dia, disminuyendo remanentes urinarios. Sus riesgos incluyen desplazamiento
de gérmenes de un lugar a otro, laceraciones, trauma y sangrado. La cateterizacién vesical asociada a
medicamentos anticolinérgicos es mas efectiva, incluso puede realizarse en forma conjunta con presién en
el hipogastrio durante la miccién o maniobra de Credé. La aplicacion de toxina botulinica ha demostrado
grandes beneficios en aquellos pacientes con pobre respuesta a las medicaciones orales o limitacién por
efectos secundarios de estas. Un estudio realizado con 145 pacientes que padecian esclerosis multiple e
incontinencia urinaria, demostré una reduccién significativa de los episodios de incontinencia urinaria
después de la administracion de toxina botulinica por 6 semanas en comparacién con el grupo placebo 98-100
Sin embargo, como alternativa de la aplicacién de la toxina botulinica se encuentra la estimulacién del nervio
tibial y la neuromodulacién sacra. También es importante mencionar la utilizacién de sonda permanente y
suprapubica si el paciente presenta dificultad para vaciar.

La neuromodulacién y realizacién de intervenciones quirurgicas estan indicados en los casos en lo que
existe una pobre respuesta terapéutica alas terapias anteriores, es decir, si fallan las medidas conservadoras. Un
estudio realizado con 9 mujeres, de las cuales 5 padecian esclerosis multiple, reporté mejoria significativa en la
incontinencia, disminucién en el nimero de vaciamientos, mayor capacidad de vejiga y aumento del volumen

en la primera contraccién no inhibida posterior a la estimulacién del nervio sacro mediante la implantacién

de un cable a nivel sacro y conexién a un neuroestimulador subcutédneo 1412,

CONCLUSIONES

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune y de curso progresivo que afecta el SNC. Las zonas
afectadas por el proceso de desmielinizacién y dafio axonal son las responsables de las manifestaciones clinicas
del paciente, por tanto, se puede afirmar que los sintomas que presenta cada individuo son tnicos. Por
lo anterior, es necesario un tratamiento integral que tenga como enfoque principal la persona y con ello
lograr el mayor grado de bienestar posible, incluyendo en el accionar terapéutico acciones farmacoldgicas y
no farmacoldgicas que permitan potenciar el efecto de una en la otra y se logren mejores resultados con el
paciente.

El manejo farmacoldgico del dolor ha demostrado tener mas éxito si se realiza de manera escalona
y monodosis hasta alcanzar dosis maximas, en vez de politerapia. Segtin el tipo de dolor se incluyen
grupos farmacoldgicos como AINES, analgésicos, antidepresivos, anticonvulsivantes y antiespasmédicos;
sin embargo, por sus reacciones adversas que potencian otros sintomas asociados a la patologia algunos
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pacientes abandonan el tratamiento antes de alcanzar dosis que causen el efecto deseado. Alternativas de
tratamiento como derivados cannabinoides han demostrado efectos positivos en el manejo del dolor, pero
su administracion sigue siendo controversial.

En cuanto al tratamiento de la fatiga se ha evidenciado que el uso de firmacos como la L-carnitina y sulfato
de amantadina ocasionan mejorias. En el caso de la L-carnitina se reporta mayor efectividad en comparacion
con el sulfato de amantadina. El modafinilo y la pemolina, son otros medicamentos que ha demostrado tener
efectos positivos para la reduccion de la fatiga con menor efectividad que los anteriores.

Por otro lado, la espasticidad requiere un manejo integral que comprende control de factores
desencadenantes, asi como el uso de medicamentos de primera linea de como el baclofeno y tizanidina, otros
férmacos son utilizados con menor frecuencia por efectos secundarios (clonazepam, diazepam y dantroleno).
El uso de derivados cannabinoides por sus efectos positivos se posiciona como tratamiento de segunda linea.
En cuanto a la disfuncién vesical, el tratamiento estd orientado a mejorar las condiciones fisicas descarga
y psicoldgicas de la patologia. Dentro de las acciones no farmacoldgicas mas utilizadas se encuentra el
entrenamiento de la vejiga y piso pélvico. El tratamiento farmacolégico estd compuesto tradicionalmente por
anticolinérgicos como la oxibutina y/o tolterodina; sin embargo, por sus efectos secundarios la mayoria de
los pacientes deciden no continuar con este régimen terapéutico. Entre las alternativas farmacoldgicas més
utilizadas se encuentran la darifenacina y solifenacina.

Finalmente, aunque no se dispone de un tratamiento que cure la esclerosis multiple, el desarrollo
terapéutico observado en la esclerosis multiple es inigualable en esta drea de la neurologia teniendo en
cuenta que, en ultimos anos la aprobacién de nuevos fairmacos ha producido un cambio sustancial en su
abordaje y las terapias disponibles, incluyendo la terapia farmacoldgica que esta principalmente dirigida a
modificar la evolucién de la enfermedad y a paliar algunos de sus sintomas. La prioridad ahora es obtener
el mayor beneficio para los pacientes en forma individual a partir del arsenal terapéutico disponible y
garantizar la equidad de acceso a nivel mundial. Los mayores desafios pendientes son aclarar los mecanismos
de neurodegeneracién y mejorar los resultados de los ensayos para facilitar el desarrollo de tratamientos
muy necesarios para la esclerosis multiple progresiva. Es probable que se utilicen agentes reparadores en
combinacién con inmunoterapias existentes para prevenir la progresi(')n clinica. Posteriormente, el avance en
el manejo sintomdtico y rehabilitacién en todo el espectro de la enfermedad también debe ser una prioridad.
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