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Tratamiento sintomatico del enfermo con esclerosis multiple
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RESUMEN

La esclerosis multiple es una enfermedad cronica, desmielinizante y neurodegenerativa. Su caracteristica principal es la destruccion selectiva
de la mielina (areas de desmielinizacién), mediada por procesos inmunitarios, y lesion axonal. Este padecimiento produce discapacidad
neurologica en los pacientes jovenes. Los sintomas mas frecuentes de la esclerosis mdltiple son: espasticidad, fatiga; disfuncion sexual
o vesical, dolor y alteraciéon cognitiva. Algunos sintomas adicionales incluyen depresion, paroxismo, disfuncion intestinal y debilidad. Los
sintomas que no se tratan suelen empeorar o generar otros, y producir un ciclo de sintomas interrelacionados. Algunos sintomas suelen
manifestarse con regularidad, ain con la prescripcion de agentes moduladores de la enfermedad. El objetivo principal del tratamiento
para los pacientes con esclerosis multiple implica mejorar su calidad de vida.
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ABSTRACT

Multiple sclerosis is a chronic, demyelinating and neurodegenerative disease. Its main characteristic is its selective destruction of myelin
(demyelinated zones), mediated by immunitary processes, and axonal injury. This suffering produces neurological disability in youth pa-
tients. Most frequent symptoms are: spasticity, tiredness; sexual or vesicle dysfunction, pain and cognitive disturbance. Some additional
symptoms include depression, paroxysm, intestinal dysfunction and weakness. Non-treated symptoms use to get worse or to generate
other ones, and to produce an interrelated symptoms cycle. Some use to display themselves regularly, even with disease modulating

agents’ prescription. Main objective of therapy involve quality of life improvement.
Key words: Multiple sclerosis, symptomatic treatment, disability, quality of life.

a esclerosis multiple es una enfermedad
crénica, desmielinizante y neurodege-
nerativa. Su caracteristica principal es la
destruccion selectiva de la mielina (areas
de desmielinizaciéon), mediada por procesos inmu-
nitarios, y lesidn axonal.! En los altimos afos se ha
crecido el conocimiento de los mecanismos que oca-

*  Hospital General Regional nium. 72, IMSS.

**  Centro Médico Nacional 20 de Noviembre ISSSTE.

*** Coordinacion de investigacion, Centro Médico Nacional 20 de
noviembre, ISSSTE.

Correspondencia: Dra. Dalia |. Gonzalez Bustamante. Hospital
General Regional num. 72, IMSS. Calle Filiberto Gémez esquina
Gustavo Baz, zona industrial, CP 54000, Tlalnepantla, Estado de,
México. E-mail: gonzalezdal@aol.com.

Recibido: mayo, 2007. Aceptado: julio, 2007.

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

sionan el dafio; entre los hallazgos mas importantes
se encuentra la lesién desmielinizante, diseminadaen
tiempo y espacio, observada por resonancia magne-
tica con gadolinio. Desde el punto de vista clinico, la
esclerosis multiple tiene diferentes cursos: 1) esclero-
sis recurrente-remitente: suele ser la mas frecuente en
60% de los casos al inicio de la enfermedad. Los bro-
tes alternan con periodos de estabilidad y se reportan
pacientes con evolucién benigna, donde después de
un primer brote, permanecen asintomaticos toda
la vida (10%); 2) esclerosis primaria-progresiva: se
distingue por evolucién paulatina de las manifes-
taciones neuroldgicas (por lo menos durante seis
meses) y sin evidencia clara de remisiones; 3) es-
clerosis secundaria-progresiva: aparece después de
meses o afios de iniciar el brote-remision; el dafio es
progresivo y puede acompafiarse de exacerbaciones.?
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Tratamiento sintomatico del enfermo con esclerosis mdltiple

Son pocos los pacientes que manifiestan la esclerosis
multiple maligna; ésta produce, igualmente, deterio-
ro progresivo (rapido y continuo), empeora conforme
avanza el tiempo y los sintomas iniciales son leves,
pero incrementan durante el curso de laenfermedad.
Uno de los objetivos del tratamiento implica ofrecer
una mejor calidad de vida para el paciente.

Los sintomas mas frecuentes de la esclerosis mul-
tiple son: espasticidad, fatiga; disfuncion sexual o
vesical, dolor y alteracion cognitiva. Algunos sintomas
adicionales incluyen depresion, paroxismo, disfuncion
intestinal y debilidad. Los sintomas que no se tratan
suelen empeorar o generar otros, y producir un ciclo
de sintomas interrelacionados (cuadro 1). Por ejemplo:
la fatiga y depresién disminuyen la actividad fisica
0 ejercicio y a su vez incrementan la espasticidad y
constipacion. La disfuncion vesical disminuye el tiem-
po de suefio, afecta la funcién cognitiva y agrava la
fatigay depresion. Para el tratamiento de los sintomas
se requiere una estrategia multimodal (comunicacion
con el paciente, educacion, ejercicio y tratamiento
médico).

Cuadro 1. Clasificacion de los sintomas producidos por esclerosis
multiple grave

Grado de sintomas Definicién

Poca o no interferencia con actividades
cotidianas; sintomas poco probleméti-
cos al paciente o efectos adversos del
tratamiento.

Interferencia significativa con las acti-
vidades cotidianas, interfieren con el
trabajo y las relaciones sociales, cau-
sando incomodidad en el paciente.
Incapacitante, sintomas intratables,
resistentes al tratamiento de primera
linea, marcada limitacion de la funcién
fisica y mental.

Minimo

Moderado

Grave

FATIGA

Es el sintoma mas frecuente en la esclerosis multiple
(80 a 97%),%* sus causas son poco conocidas, pero se
relaciona con elevada produccion de citocinas infla-
matorias. La fatiga afecta la calidad de vida de los
pacientes y dificulta la deambulacién; este signo es una

de las principales causas de abandono laboral. Los pa-
cientes refieren que es sintoma més discapacitante.’ La
fatiga es la pérdida de energia fisica, se manifiesta por
lasitud y letargia e interfiere con las actividades coti-
dianas; puede aparecer como un sintoma secundario, el
cual desencadena la depresion, trastornos del suefio o
cansancio por debilidad muscular. La fatiga disminuye
o0aumentasegun las condiciones climatologicas (calor o
humedad) y puede generar o empeorar otros sintomas,
como alteraciones cognitivas, depresion o limitacion
en la habilidades fisicas. Es importante descartar la
fatiga por alguna enfermedad concomitante, como
hipotiroidismo, anemia, insuficiencia renal, miastenia
gravis e infecciones. En algunas ocasiones se origina por
medicamentos prescritos para la esclerosis (interferon)
o espasticidad (valproato de magnesio, carbamazepina
0 antidepresivos triciclicos).®* El tratamiento para la
fatiga consiste en agentes farmacoldgicos y no farmaco-
l6gicos. Los primeros incluyen estimulantes del sistema
nervioso central, como metilfenidato, modafinilo® y
amantadita; los segundos comprenden el consumo
de bebidas frias, el uso de chaleco hipotérmico, ejer-
cicio aerdbico, terapia ocupacional (aprender técnicas
de conservacion de energia) y periodos de descanso
durante el dia.

Las aminopiridinas o bloqueadores de los canales de
calcio mejoran la conduccion de los impulsos eléctricos
en los nervios desmielinizadas; sin embargo, ninguno
de los medicamentos mencionados esta aprobado por
la FDA para el tratamiento de la fatiga. La dosis de
modafinilo” es de 50 a 100 mg por la mafiana. Si persiste
la fatiga después de mediodia, se prescribe una dosis
adicional ocho horas antes de dormir, sin exceder 400
mg/dia. Los efectos secundarios son dolor de cabeza,
insomnio, nerviosismo, pérdida del apetito y raramente
discinesias. La amantadina es un antagonista de los
receptores N-metil-D-aspartato que se administra a
200 mg, dividida en dos dosis (100 mg por la mafiana
y 100 por la tarde), para prevenir el insomnio. Los
efectos adversos incluyen nausea, estrefiimiento, in-
somnio, edema periférico y livedo reticularis. En caso
de tolerancia a los farmacos, se necesitara un descanso
de dos a tres semanas para prolongar su efectividad.
Como tratamiento adicional se sugiere la cafeina, los
inhibidores de la recaptura de serotonina, el bupropion
(anfebutamona) o las anfetaminas.
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ESPASTICIDAD

Este sintoma se distingue por aumento en la velo-
cidad-dependiente del tono de los reflejos. Desde
el punto de vista clinico, es un aumento en el tono
muscular de las extremidades inferiores asociado con
hallazgos del sindrome de neurona motora superior,
como clonus, hiperreflexia, espasmos musculares es-
pontaneosy respuestas plantares extensoras. Entre 40
a 75% de los pacientes con esclerosis multiple sufren
espasticidad.® Se origina por la desmielinizacion de
las vias corticoespinales, vestibuloespinales y reticu-
loespinales descendentes. Segun la localizacion de las
lesiones, la espasticidad se manifiesta en varios grupos
musculares. El tratamiento enmascara la debilidad
muscular, ya que el movimiento de los musculos es-
pasticos corrige la disminucién de la fuerza cuando
el paciente se levanta o camina.

Laespasticidad suele aumentar conforme avanza el
tiempo, aln sin generar nuevas lesiones; por lo tanto,
no solo puede originarse por la falla en el tratamiento
con inmunomoduladores.®

La espasticidad también afecta el funcionamiento
béasico de la actividad motora gruesa (necesaria para
la deambulacion) y fina (para el trabajo), entre otras
funciones, como comodidad, higiene, seguridad;
funcion intestinal y vesical.*1° Estas Ultimas implican
estrefiimiento e infecciones urinarias frecuentes que
incrementan la espasticidad (el tratamiento depende
de su gravedad). Los pacientes con sintomas leves
requieren tratamiento activo; el aumento del tono en
las extremidades inferiores es una ventaja positiva
(produce hipertonia moderada) para mantenerse
de pie. Los pacientes con espasticidad moderada a
grave manifiestan una sensacion incomoda de en-
durecimiento de las piernas, dolor o “brincos” en las
mismas, que interfiere con la deambulacién. Cuando

Cuadro 2. Medicamentos sugeridos para la espasticidad

interfiere con las actividades cotidianas, el primer paso
es acudir a terapia fisica, cuyo régimen seré ejercicios
activos y pasivos de amplio rango de movilidad, ejer-
cicios aerébicos (caminar, nadar y uso de bicicleta),
métodos de relajacion (yoga, tai chi, bio-feedback) y qui-
mioterapia adicional combinada con medicamentos
antiespasticos, como baclofén, tizanidina, diazepam
(cuadro 2). Las dosis iniciales son bajas e incrementan
gradualmente segun la respuesta del paciente. En
algunos casos se combinan los medicamentos para
hacer mas efectiva la recuperacion. El tratamiento de
primera linea incluye baclofeno y tizanidina. Estos
farmacos tienen diferentes mecanismos de accion,
dosis y efectos adversos. Son muy efectivos cuando se
prescriben en dosis adecuadas. El baclofeno estimula
los receptores y-aminobutiricos; su dosis inicial es de
5 mg, de dos o tres veces al dia, con aumento gra-
dual hasta tener una respuesta satisfactoria. La dosis
posterior es de 30 a 90 mg/dia, hasta un maximo de
200 mg. Los efectos adversos son somnolencia, boca
seca y sensacion de ligereza en la cabeza. Debe evi-
tarse la suspensiéon abrupta del medicamento, ya
que ocasiona crisis, agitacion y alucinaciones; si por
alguna razén se requiere suspenderlo, se recomienda
diazepam IV o lorazepam. La tizanidina funciona
centralmente, es un agonista de los receptores o-2-
adrenérgicos, cuya dosis inicial es de 1 a 4 mg por
la noche (debido a su efecto sedante) y de 1 a 2 mg
durante el dia, cuatro veces al dia. La dosis posterior
debe aumentarse gradualmente de 4 a 8 mg (méximo
32 mg/dia) cuatro veces al dia.

Los efectos adversos incluyen sedacion, hipoten-
sion, debilidad, estreflimiento, boca seca, astenia y
raramente alucinaciones. Se recomienda realizar prue-
bas de funcionamiento hepatico cada seis meses.

Si el paciente no reacciona con estos medicamentos,
se considera la inyeccion de toxina botulinica, proce-

Genérico Dosis inicial Incremento Efectos adversos

Baclofeno 5 mg/d Incremento total de 10 mg cada tres dias, hasta un Fatiga, debilidad, mareo, nausea,
maximo de 80 mg/dia. hepatotoxicidad.

Tizanidina 2 a4 mg/d Incremento total de 2 a 4 mg cada tres dias, hasta un Hepatotoxicidad, hipotension,
maximo de 36 mg/dia. sedacion, boca seca.

Diazepam 2 mg/d Incremento de 2 a 4 mg/dia cada tres dias, hasta un Sedacion, tolerancia, disfuncién

maximo de 40 mg/dia

cognitiva, dependencia.
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dimientos quirdrgicos (rizotomia dorsal) o colocacion
de una bomba intratecal de baclofeno.

DISFUNCION VESICAL

Este sintoma suele manifestarse en 80% de los pa-
cientes al momento de establecer el diagndéstico de
esclerosis multiples. Después de 10 afios 0 mas, 96%
continlia con sintomas vesicales.™* Los problemas rela-
cionados con la miccidn se producen por las lesiones
corticoespinales laterales y reticuloespinales que iner-
van el masculo detrusor y el esfinter uretral externo.
De los pacientes con vejiga neurogénica, 62% sufre
hiperreflexia del musculo detrusor, 20% retencidn
urinaria o arreflexia del detrusor y 25% disinergia del
esfinter detrusor.!? Los pacientes con vejiga hiperactiva
sufren incontinencia o frecuencia urinaria durante la
noche; los que padecen retencion urinaria experimen-
tan distensién vesical continua, dificultad para iniciar
la miccion o incapacidad para mantener el chorro
urinario. Cuando inician los problemas urinarios o
los sintomas son leves, se recomienda solo vigilanciay
consumir pocos liquidos, pero si se agravan o coexiste
una infeccién urinaria, sera necesario acudir al médi-
co. En ocasiones se realizan vaciamientos vesicales
(por horarios) para aliviar los sintomas y prevenir los
episodios de urgencia urinaria. El tratamiento para la
vejiga hiperactiva (cuadro 3) consiste en medicamen-
tos anticolinérgicos (oxibutinina o tolterodina), ya que
disminuyen las contracciones musculares vesicales.
Los efectos adversos son boca seca, estrefiimiento
y retencién urinaria que complica la reaccién del

Cuadro 3. Tratamiento para la disfuncién vesical

medicamento. La disinergia del mdsculo detrusor se
produce por falta de coordinacion entre la vejiga y el
esfinter uretral externo, cuyo resultado es el estan-
camiento de la orina en la vejiga. Se recomienda la
combinacién de anticolinérgicos y autocateterizacion
para los pacientes con este trastorno. La sobrestimula-
cion colinérgica del esfinter uretral es otro problema
urinario que se trata con toxina botulinica.® Entre
otras causas de disfuncion vesical, investigadas como
infecciones urinarias, se encuentra el relajamiento del
piso pélvico en las mujeres y la hipertrofia prostatica
benigna en los hombres. Los pacientes con infecciones
recurrentes, incontinencia de dificil control o retencion
urinaria deben acudir al urélogo.

DISFUNCION SEXUAL

La disfuncion sexual es una de las alteraciones que
padece la mitad de las mujeres y 75% de todos los
pacientes con esclerosis multiple. Saunders y Aisen*
mencionan que los sintomas primarios se deben al
efecto directo de la esclerosis (disfuncion eréctil); los
secundarios a los efectos indirectos (interferencia de
la espasticidad con actividad sexual) y los terciarios a
factores sociales, culturales y psicosociales que afectan
la sexualidad (autoimagen o aislamiento social). Los
hombres manifiestan disfuncion eréctil, problemas de
eyaculacion, dificultad para tener orgasmos y dismi-
nucién de lalibido. En las mujeres también disminuye
lalibido, sufren dispareunia, disminuye la lubricacion
vulvar, dificultad para tener orgasmos y ansiedad por
incontinencia. El sildenafilo es el tratamiento de pri-

Genérico Dosis inicial Incremento Efectos adversos
Oxibutinina 25mg 2.5 mg cada dos dias, hasta un maximo 20 mg/dia. Somnolencia, constipacion,
boca seca, retencion
urinaria y visiéon borrosa.
Oxibutinina XL 5 md al dia Incrementar 5 mg cada dos dias, hasta un maximo Mismos
de 30 mg/dia.
Imipramina 10a25mg Aumentar 25 mg por semana, hasta un maxima de Somnolencia, mareo, cefa-
200 mg lea, aumento de peso,
boca seca y constipacion.
Tolterodina lo2mg Aumentar o disminuir segun los sintomas. Cefalea, mareo, vision
Maximo 4 mg/dia. borrosa, constipacion.
Tolterodina LA 4 mg dia Reducir a 2 mg si no se tolera o cuando resulten Mismos

alteradas las pruebas de funcionamiento hepatico
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mera linea para la disfuncion eréctil en los hombres
y se ha observado que también ayuda a las mujeres
en la disfuncidén sexual >

DISFUNCION INTESTINAL

El estrefiimiento o incontinencia fecal son sintomas
intestinales comunes en los pacientes con esclerosis
multiple, cuya prevalencia varia de 35 a 54% y de
29 a 51%, respectivamente.!® Los factores asociados
incluyen diversas causas especificas, como neuropa-
tia visceral y atrofia muscular; efectos metabdlicos
difusos, debilidad de los muasculos abdominales;
sedentarismo, deshidratacion, disminucién en el
consumo de fibray consumo medicamentos anticoli-
nérgicos. En algunas ocasiones es grave y se relaciona
con intususcepcion. La disfuncién intestinal resulta de
la fibrosis asociada con estrefiimiento y baja presion
del esfinter anal. La ingestion abundante de liquidos
y el uso de laxantes (> 600 mg/dia) mantienen el
peristaltismo adecuado. Es importante establecer un
programa de adaptacién intestinal, determinado por
un horario, para defecar; ingerir liquidos, aumentar
la actividad fisica y consumir liquidos tibios para
estimular el reflejo gastrocolico.?®

DOLOR

El dolor es un signo que manifiestan 55 a 66% de
los pacientes con esclerosis multiple. Este incluye
diversos sindromes dolorosos agudos, subagudos
y crénicos. El dolor crénico es el mas frecuente de
todos (60 a 87%); el dolor subagudo se relaciona
principalmente con neuritis éptica y el dolor agu-
do se manifiesta como ataques paroxisticos (muy
intenso) que empeoran conforme avanza la edad
y evoluciona la enfermedad.? Este tipo de dolor se
origina por diferentes causas que afectan al nervio
trigémino, entre otros. La neuralgia del trigémino se
reporta en 1.9 a 4.4% de los pacientes con esclerosis
multiple;?*? produce dolor facial (sensacion de toque
eléctrico, cuya duracién es de segundos a un minuto)
y se desencadena por estimulacion de las raices del
nervio trigémino (puede ocurrir hasta 100 veces al
dia). Los farmacos antiepilépticos (carbamazepina)
son efectivos para controlar el dolor; sin embargo,

la frecuencia de los ataques aumenta con el tiempo
y se requiere terapia complementaria con otros an-
tiepilépticos, como la gabapentina, levetiracetam
o lamotrigina. El topiramato (15 a 400 mg/dia) se
prescribe cuando la neuralgia es resistente al tra-
tamiento. Si no se observa mejoria, se practica la
rizotomia con glicerol o ablacién/extirpacién con
radiofrecuencia.

El signo de Lhermitte es una sensacion subita de
choque eléctrico que corre por el cuerpo al flexionar
la cabeza; aparece en 25 a 33% de los pacientes con
esclerosis multiple.??* La sensacién dura menos de
dos segundos y puede diseminarse a las extremida-
des o0 s6lo en los brazos.

La distonia paroxistica es un espasmo doloroso
incontrolado, precipitado por los movimientos vo-
luntarios, estimulacion sensitiva o hiperventilacion.®
Los espasmos distonicos se observan raramente, ex-
cepto en la esclerosis multiple, donde ocurrenen 10 a
24% de los pacientes. Los medicamentos antiepilép-
ticos se prescriben para cualquiera de los sindromes
dolorosos asociados con la esclerosis multiple;®
sin embargo, el dolor secundario a espasmos debe
tratarse con baclofeno, tizanidina, benzodiazepinas
o dantroleno.

El dolor crénico (lumbar o disestesias en las extre-
midades) es el sindrome mas comun en la esclerosis
multiple.?” Los antiepilépticos son el tratamiento de
eleccién para este tipo de dolor; también se pres-
criben antinflamatorios no esteroides, opioides o
antidepresivos triciclicos (cuadro 4).

DEPRESION

Es el trastorno del humor maés frecuente en los
pacientes con esclerosis multiple. La prevalencia
de depresion varia de 42 a 54%.2¢% Su etiologia se
desconoce, pero se relaciona directamente con la
fisiopatologia del reto de vivir con la enfermedad o
por el efecto de medicamentos neuromoduladores o
cortocosteroides. Las opciones farmacolégicas inclu-
yen a los inhibidores de la recaptura de serotonina,
agentes triciclicos, entre otros. Los antidepresivos
triciclicos son efectivos para los pacientes con dolor
e insomnio. Los sintomas recurrentes de la esclerosis
multiple causan depresion.
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Cuadro 4. Medicamentos para el dolor

Genéricos Dosis inicial Incremento Efectos adversos
Gabapentina 300 mg/dia Incrementar 300 mg cada tres dias, Fatiga y mareo
hasta un maximo de 3 a 6 g/dia
Nortriptilina 10 a 25 mg Incrementar 10 a 25 mg cada semana, Sedacion, boca seca,
hasta un maximo de 75 a 150 mg/dia. aumento de peso,

constipacion, arritmia.

Carbamazepina 200 mg/dia Aumentar 200 mg cada tres a cinco dias, hasta Anemia aplasica,

completar 1,200 mg/dia. agranulocitosis, exantema,
mareo, reacciones Gl e
hiponatremia.
Fenitoina 300 mg/dia Ajuste de dosis por semana Mareo, nistagmo, rash,

hasta ontener respuesta

gingivitis.

DETERIORO COGNITIVO

La esclerosis multiple suele afectar las actividades
cotidianas y emociones u ocasionar deterioro cognitivo
en el paciente.**® Es importante considerar los meca-
nismos indirectos (psicosociales) y directos (cerebral)
del padecimiento para establecer su tratamiento. Los
pacientes con deterioro cognitivo padecen problemas
de memoria, pensamiento abstracto, atencion, rapi-
dez en el procesamiento de la informacién, fluencia
verbal y actividades visuoespaciales. En ocasiones
la gravedad de la disfuncion cognitiva se relaciona
con el grado general de discapacidad, observada en
la resonancia magnética, como atrofia o dafio de las
estructuras cerebrales especificas, incluido el cuerpo
calloso. La valoracion definitiva requiere la aplicacion
de diferentes pruebas neuropsicoldgicas, pero resulta
poco préctico realizarlas en todos los pacientes.

El tratamiento para el deterioro cognitivo no es
efectivo. El tratamiento farmacol6gico que se admi-
nistra para la enfermedad de Alzheimer también se
ha investigado en la esclerosis multiple; sin embargo,
no ha demostrado resultados satisfactorios. Aunque
el deterioro cognitivo se asocia con depresion,® la
mayoria de los pacientes con esclerosis multiple re-
accionan a la terapia psicologica y al tratamiento con
antidepresivos. El tratamiento de eleccién consiste en
inhibidores de la recaptura de serotonina, fluoxetinay
paroxetina (20 mg por la mafiana) o setralina (50 mg
por la mafiana). Si las dosis iniciales resultan poco
efectivas después de dos a tres semanas, se requerira
un incremento de la misma; si se producen efectos

secundarios debera reducirse la dosificacion. La dosis
inicial de bupropion (Wellbutrin) es de 100 mg, dos
veces al dia. La combinacion de bupropion e inhibi-
dores de recaptura de serotonina es efectivo para los
pacientes con disfuncién sexual. También se prescri-
ben antidepresivos triciclicos (nortriptilina), ya que
sus efectos adversos anticolinérgicos son favorables
para los pacientes con vejiga hiperactiva.
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