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1. Resumen

Este trabajo es una revision bibliografica de la esclerosis multiple (EM),
enfermedad neurologica crdnica, inflamatoria, autoinmune, progresiva, desmielinizante
y de causa desconocida que afecta al cerebro y médula espinal. La primera referencia
histérica data de finales del siglo XIV y la primera descripcion en literatura médica se

dio en 1824 por el patdlogo francés Charles Prosper Ollivier d’Angres.

Es una de las principales causas de discapacidad de origen no traumatico y se da
en mayor proporcion en mujeres que en hombres. El desarrollo de la enfermedad se
relaciona con factores genéticos, ambientales o infecciosos. La clinica es muy variada
ya que se considera una enfermedad heterogénea y los tipos de EM son cuatro: EM
recurrente-remitente (EMRR), la mas comun; EM progresiva primaria (EMPP); EM

progresiva secundaria (EMPS) y EM progresiva recurrente (EMPR), la menos comtn.

El diagndstico es clinico, contando con pruebas complementarias de apoyo
como la RMN, analisis de sangre y LCR; y el tratamiento, que requiere un abordaje
multidisciplinar e individualizado, consta de tres tipos: tratamiento de los brotes,
tratamiento de los sintomas y tratamiento modificador del curso de la enfermedad.
Actualmente se trabaja en nuevos tratamientos que permitan mayor tolerancia y eficacia

o incluso la cura.

Abstract

This paper is a bibliographic review of multiple sclerosis (MS), a chronic,
inflammatory, autoimmune, progressive, demyelinating, and of unknown cause
neurological disease that affects the brain and spinal cord. The first historical reference
dates from the end of the 14th century and the first description in medical literature was

in 1824 by the French pathologist Charles Prosper Ollivier d’ Angres.

It is one of the main causes of disability of non-traumatic origin and affects more
women than men. The development of the disease is related to genetic, environmental

or infectious factors. The clinic is very varied since it is considered a heterogeneous



disease and there are four types: relapsing-remitting MS (RRMS), the most common;
Primary progressive MS (PPMS); Secondary progressive MS (EMPS) and recurrent
progressive MS (EMPR), the least common.

The diagnosis is clinical, with supporting tests such as MRI, blood tests and
CSF; and treatment, which requires a multidisciplinary and individualized approach,
consists of three types: outbreaks treatment, symptoms treatment, and disease course
modifying treatment. Nowadays, work is currently underway to obtain better tolerance

and efficacy or even the cure.



2. Objetivos y metodologia

El objetivo de este trabajo es elaborar una guia sobre la Esclerosis Multiple que
sirva de consulta rapida para conocer tanto aspectos generales de la enfermedad como
sus distintos tratamientos segln la clinica que se presente o para la modificacion del

curso de la enfermedad.

Para la elaboracion de esta guia se ha realizado una revision bibliografica en
distintos articulos, en paginas web como PubMed, EMA o CIMA, revistas de Esclerosis
Multiple, la pagina web de Esclerosis Miultiple Espafia, la pagina web de neurowikia, la
Guia de actuacion en pacientes con esclerosis multiple del Gobierno de Canarias y la
Guia para el manejo del paciente con Esclerosis Multiple del Hospital La Mancha
Centro de Alcazar de San Juan y Hospital General de Tomelloso, entre otras. Esta

revision se ha estructurado en tablas resimenes.
Las palabras claves mas destacadas a la hora de la busqueda de informacion han
sido: esclerosis multiple, tipos de esclerosis multiple, diagnostico, sintomas,

epidemiologia, tratamiento.

3. Introduccion

3.1 Contexto historico de la Esclerosis Multiple (EM)

La primera referencia histérica sobre la esclerosis multiple (EM) data de finales
del siglo XIV, cuando una religiosa holandesa, Santa Lidwina de Schiedam (1380-1433)
se refirio a ella como: “la encarnacion viva de la humanidad doliente y resignada”.
Schiedam suftri6 desde los 15 afios trastorno de la marcha, dolores agudos, debilidad de
las extremidades superiores, disfagia y ceguera. Durante casi 40 afios de evolucion
sufrio sintomas neuroldgicos recurrentes e incapacitantes asociados a lo que hoy en dia

conocemos como EM. Finalmente, fallece a la edad de 53 afios (1).

En 1824, en su monografia titulada “Enfermedades de la médula espinal”
(Maladies de la moelle Epiniére), el patologo francés Charles Prosper Ollivier d’ Angres

(1796-1845) recoge la que, con toda probabilidad, es la primera descripcion de un caso



de EM en la literatura médica. Describe a un paciente que comenzo a presentar fatiga a
los 17 afios y, tres afos mas tarde, sufre debilidad de la extremidad derecha
trasladandose a un cuadro bilateral 9 afos después. El curso de su enfermedad es
fluctuante y describe como los sintomas empeoran con el agua caliente, presentando,

ademas, retencion urinaria, disartria y disestesias en las extremidades inferiores (2).

No es hasta entrados en el siglo XIX cuando se realizan las primeras
descripciones anatomopatoldgicas de la EM (3). El neurdlogo francés Jean-Martin
Charcot (1825-1893) describio la clinica y evolucion de la EM relaciondndola con los
hallazgos anatomopatoldgicos descritos previamente (4). Antes de su estudio se pensaba
que la EM era una variante de la enfermedad de Parkison (EP), descrita por el médico

londinense James Parkinson en 1817 (5).

A partir de los trabajos de Charcot son innumerables las descripciones clinicas
de los casos de la EM aunque son destacables las aportaciones del médico aleman
Leopold Ordenstein (1835-1902), en cuya tesis doctoral, dirigida por el propio Charcot,
describe la EM como una enfermedad distinta a la EP (6). También son relevantes los
trabajos de Joseph Jules Francois-Félix Balbinsji (1857-1932), en cuya tesis doctoral
propone a la inflamacion e infiltracion de linfocitos como causa fundamental de la
enfermedad (3). Finalmente, cabe destacar a Pierre Marie (1853-1940), que caracteriza
las alteraciones de la marcha, distinguiendo alteraciones espdastica y cerebelosas,

ademas de describir la clinica diferenciando una forma benigna y otra progresiva (7).

3.2 Definicion y etiologia

La Esclerosis Multiple (E.M.) es una enfermedad neuroldgica cronica,
inflamatoria, autoinmune, progresiva y desmielinizante de causa desconocida que afecta
al cerebro y médula espinal. En la actualidad, es una de las principales causas de
discapacidad neurolédgica de origen no traumatico en adultos jovenes, siendo mujeres en

su mayoria (8).

Se produce una disfunciéon del sistema inmunolégico que dard lugar a una

autolesion contra la sustancia blanca. Esta accidon autolesiva va a originar cicatrices en



diversas zonas del SNC que aparecen en forma de placas; de ahi el nombre de esclerosis

multiple o esclerosis en placas. Todo esto producird una pérdida de mielina (8)

La fisiopatogenia de la EM es muy compleja, siendo numerosas las hipotesis
sobre su origen. La mas aceptada en la actualidad dice que factores ambientales
desconocidos actiian sobre una predisposicion genética existente en el paciente

desarrollando la enfermedad (9).

De manera sencilla podemos resumir que el primer evento que ocurre es la
activacion de una compleja respuesta inmune anormal (10). La activacion de linfocitos
B y T estimula la sintesis y liberacion de sustancias proinflamatorias (11). El estimulo
inflamatorio sostenido produce los dos eventos claves en la enfermedad: la lesion en la
mielina que rodea al axén y, el dafio al oligodendrocito responsable de la formacion de

nueva mielina (12).

Cabe recordar que la mielina, compuesta de proteina y sustancias grasas, toma
una funcién importante en el Sistema Nervioso (SN). Forman una capa aislante
permitiendo la transmision rapida y eficiente de los impulsos eléctricos a lo largo de las

neuronas.

Sobre la genética, se ha demostrado que el antigeno leucocitario humano (HLA),
contiene genes que se asocian a un mayor riesgo padecer EM. Destacan los genes HLA
de clase I y II que codifican productos que presentan antigenos a linfocitos CD8+ y
CD4+ respectivamente. También se relaciona el alelo HLA DRB1*15:01 ya que se ha
demostrado que esta implicado en el desarrollo de anticuerpos contra la proteina basica

de la mielina (PBM) y la glicoproteina oligodendrocitica de la mielina (GOM) (13)(14).

Como factor ambiental se debe considerar, por ejemplo, el tabaquismo, puesto
que afecta a mediadores bioldgicos de la inflamaciéon dando Iugar a una
inmunosupresion e interacciona con los alelos de HLA relacionados con la EM.

Ademas, el hecho de fumar favorece de por si la degeneracion neuronal (14).

Finalmente, cabe destacar la teoria sobre el origen infeccioso de la enfermedad.

Esta teoria estan basadas en estudios epigenéticos que indican que un virus o bacteria



estan implicados en el desarrollo de la EM mediante un proceso denominado
mimetismo molecular ya que existe una relacion cruzada entre la PBM y proteinas de

los microorganismos produciendo la desmielinizacion (14).

3.3 Prevalencia

Como ya se ha sefialado, existe un componente genético en la predisposicion a
sufrir la EM. Este componente es indeterminado ya que hay mucha variabilidad entre

los distintos estudios (desde un 15 a un 50%) (13).

Otros factores implicados en la prevalencia son: sexo, donde la prevalencia es
2:1 (aproximadamente) en mujeres respecto a los hombres, o la zona geografica,
teniendo mayor frecuencia en zonas mas alejadas del ecuador. Esto, segun varios
estudios, puede deberse a que en estas zonas la luz solar no es suficiente para que el
cuerpo humano produzca una cantidad adecuada de vitamina D ya que un gran
porcentaje de pacientes con EM tienen, ademas, deficiencia de vitamina D. Hay que
destacar el papel de la vitamina D como neuroprotector y la vitamina B12 en la
generacion de los componentes de la capa externa de la mielina; por lo que la
deficiencia de ambas podria estar relacionada con la causa de enfermedades

neurodegenerativas (14).

Teniendo en cuenta esta variabilidad geografica, los datos muestran una
incidencia de unos 2-3 casos por cada 100.000 habitantes y una prevalencia de entre 20-
30 casos por cada 100.000 habitantes. Lo mas significativo es que, las cifras de ambos

indicadores (incidencia y prevalencia), se han duplicado en la ultima década (15).

La prevalencia en Espafia hoy en dia se considera alta (100 casos por cada
100.000 habitantes), a pesar de estar en zona de riesgo medio, y va en aumento segun

confirman estudios recientes.



3.4 Clinica de la EM

La expresion clinica de la EM es muy variable en base al estadio en el que se
encuentre. Habitualmente, la enfermedad se manifiesta en brotes de al menos 48 horas,

donde el paciente puede llegar a manifestar los siguientes sintomas (16):

Problemas motores: movilidad, equilibrio, temblores, ataxia, vértigos y mareos, torpeza y debilidad que
afecta al caminar.

Trastornos del habla: lenta o cambios en el ritmo y palabras arrastradas o disartria.

Fatiga: general y debilitante, imprevisible y/o excesiva.

Espasticidad involuntaria.

Trastornos visuales: vision borrosa, doble, neuritis 0 movimientos oculares involuntarios.

Alteraciones de sensibilidad: cosquilleo, parestesia o sensacion de quemazoén; dolor muscular.

Problemas de vejiga e intestinales: micciones con mucha frecuencia y/o urgencia, vaciamiento
incompleto, estrefiimiento y, con menos frecuencia, poco control de esfinteres.

Problemas de sexualidad: impotencia, disminucion de la excitacion y pérdida de sensacion.

Trastornos emocionales y cognitives: problemas de memoria, concentracion, discernimiento y/o
razonamiento y cambios de estados de animo.

3.5 Clasificacion de los tipos de EM (17)

Se definen varias formas de EM dependiendo de como se presente la enfermedad y
cual sea la evolucion de la misma:

* EM recurrente-remitente (EMRR): es la forma mas comun (afecta al 85%) y

se desarrolla con la alternancia de recaidas-ataques (exacerbaciones) y
estabilidad. Las exacerbaciones son impredecibles y, durante su desarrollo,
pueden aparecer nuevos sintomas o agravarse los ya existentes. El periodo de las
mismas puede durar dias o meses y posteriormente hay una recuperacion parcial
o total conocida como remision. Los periodos de estabilidad pueden alargarse

meses 0 anos.

* EM progresiva primaria (EMPP): de inicio lento y empeoramiento constante

en el tiempo dando lugar a una acumulacion de la discapacidad. Hay ausencia de
brotes definidos y la padecen alrededor de un 10% de los pacientes. Tiene

menos inflamacion y lesiones cerebrales pero mas discapacidad.




e EM progresiva secundaria (EMPS): su comienzo es como la EMRR, con

recaidas y reemisiones, pero su empeoramiento progresa con el tiempo dando

lugar a recaidas sin reemision.

* EM progresiva recurrente (EMPR): es la forma menos comun (afecta al 5%).

Se manifiesta como la EMPP pero con una superposicion de brotes tras los
cuales se puede producir o0 no una pequeia recuperacion a pesar del continuo

avance de la enfermedad.

3.6 Diagndstico y prondstico

Actualmente, al igual que ocurre con muchas enfermedades neurodegerativas,
no existe una prueba diagndstica clara para determinar la patogenia de la EM. De esta
forma, el diagnostico se lleva a cabo en base a una serie de manifestaciones clinicas
continuadas por parte del paciente (18). Los criterios clinicos mas usados son los
criterios diagndsticos de McDonals (tabla 1). Estos criterios definen las alteraciones
neurologicas de un brote que dure mds de 24 horas. Las lesiones son reconocibles

durante la exploracion neurologica (19).

Tabla 1 Enfermedades que pueden mostrar sintomas semejantes a los de la esclerosis multiple

Tipo de enfermedades

Genéticas Malformacion cerebrovascular, vasculopatia cerebrovascular hereditaria, paraparesia espastica hereditaria,
degeneracion espinocerebelosa, enfermedad por depositos lisosomales, enfermedad mitocondrial,
deficiencia nutricional, academia organica, enfermedad de los peroxisomas, enfermedad de Wilson

Infecciosas Infecciones por virus, incluyendo polio, rubéola, VIH y herpes.
Infecciones bacterianas, incluyendo las producidas por Brucella y espiroquetas
Inflamatorias Enfermedad de Behcet, enfermedad colageno-vascular, miastenia gravis, sarcoidosis del sistema nervioso
Metabolicas Deficiencia de vitamina By;, deficiencia de acido fdlico, deficiencia de vitamina E
Neoplasicas Linfoma intravascular, cancer metastasico, sindrome paraneoplasico, tumor cerebral primario
Estructurales Quiste aracnoideo, aracnoiditis, malformacion de Arnold-Chiari, espondilosis o hernia de disco,
malformacion vascular, siringomielia
Vasculares Sindrome antifosfolipido, CADASIL, enfermedad de Eales, enfermedad cerebrovascular, vasculopatia

retrococlear de Susa, migrana, vasculitis
Intoxicaciones Oxido nitroso, mielindlisis pontina central, leucoencefalopatia posquimioterapia, neuropatia por radiacion,
toxicidad por clioquinol con mielopatia subaguda y neuritis dptica, tricloroetileno

Miscelanea Sindrome de fatiga cronica, leucoencefalopatia con desvanecimiento de materia blanca, neuritis sensitiva
migratoria, neuroretinitis, neuropatia periférica, desorden de los plexos braquial o lumbosacro, histiocitosis
sistémica

Fuente:Criterios diagnosticos de McDonald et al (19).

Existen pruebas complementarias de apoyo como la Resonancia Magnética

Nuclear (RMN) que nos permitira, ademas, comprobar la evolucion. También existe la



posibilidad de tomar muestras de sangre y liquido cefalorraquideo (LCR) para descartar

otras enfermedades que cursan con sintomas parecidos a los de la EM.

Hoy en dia, uno de los focos de la investigacion de la EM se centra en este
aspecto, en el diagnostico y la posibilidad de encontrar biomarcadores que sirvan para
clasificar la enfermedad en fase temprana, monitorizar su tratamiento y conocer la

evolucion individual de cada paciente.

En cuanto al prondstico, a pesar de haber gran variabilidad, hay patrones
comunes. La mayoria de los pacientes acabaran sufriendo una discapacidad neurologica
progresiva y mas de un 80% requeriran ayuda para la realizacion de tareas motoras

como la deambulacion (20). A partir de lo cual se establece:

> Pronostico positivo: debut en edad temprana, género femenino, brotes
sensitivos, amplia distancia entre los dos primeros brotes, pocos brotes en los

dos primeros afios.

> Pronostico negativo: debut en edad adulta, género masculino, afectacion
esfinteriana y motora, muchos brotes en los dos primeros afios y poco tiempo

entre ellos.

La expectativa de vida de los pacientes con EM es de unos 25-30 afios. Las
causas de la muerte, a menudo, son indirectas, la mayoria infecciosas. Sobresale la alta
tasa de suicidios como consecuencia de los trastornos emocionales derivados de la

enfermedad (21).

Finalmente, cabe destacar que existe un porcentaje pequefio de pacientes que
sufren una variable benigna de la enfermedad. Estos pacientes no llegan a desarrollar la
discapacidad neurologica, quedando libres de afectacion neuronal incluso décadas

después del diagnostico.
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4. Tratamiento farmacologico

Tratamiento de los brotes

Aunque no esta definido qué brotes tratar y cuales no, en general se deben tratar los que produzcan
discapacidad al paciente (lo mas precozmente posible) y los que afecten la calidad de vida del paciente

Tratamiento de los sintomas

Esencial para mejorar la calidad de vida del paciente. Engloba diversas disciplinas (psiquiatrica,
farmacologica, rehabilitadora).

Tratamiento modificador del curso de la enfermedad

Para prevenir nuevos brotes, retrasando la discapacidad neuroldgica. Este tratamiento no cura la
enfermedad y debe mantenerse indefinidamente salvo que existan condiciones que lo impidan como la
gestacion o aparicion de efectos indeseables.

Debemos destacar que la EM es una enfermedad que requiere un abordaje
multidisciplinar con psiquiatria, rehabilitacion o fisioterapia entre otras disciplinas de

tratamiento (26).

4.1 Tratamiento del brote (22)(23)

Se define brote como la aparicion de sintomas de disfuncion neurologica de mas
de 24 horas de duracion. Para considerar distintos brotes, deben afectar a distintas partes
del SNC y darse separados en un periodo minimo de un mes. Ver tabla Tratamiento
del brote en anexo L.

* Corticoides
* Plasmaféresis

* Inmunoglobulinas (Ig)

4.2 Tratamiento de los sintomas (22)(23)

El manejo de los sintomas que sufren los pacientes de EM y que pueden ser
independientes de la evolucién de la enfermedad, influye en la calidad de vida y

normalmente se trata de tratamientos multidisciplinares (22).

Dada la gran variedad de sintomas, trataremos los que se dan con mayor

frecuencia y los mas incapacitantes.
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4.2.1 Espasticidad

Es uno de los sintomas més frecuentes y cuyo tratamiento precoz es de
importancia para el paciente en cuanto a los beneficios que le aporta. Entre los factores
que pueden aumentar la espasticidad se encuentran el calor, infecciones, fiebre, dolor
articular o posturas incorrectas. (24). Ver tabla Tratamiento de los sintomas.
Espasticidad en anexo II.

* Baclofeno

* Tizanidina

* Diazepam

* THC, CBD

* Baclofeno intratecal
* Gabapentina

* Toxina botulinica

* Tratamiento rehabilitador y cirugia

4.2.2 Fatiga

Sintoma muy frecuente reconocido como criterio de incapacidad y mala calidad
de vida. El empeoramiento puede ser provocado por calor, fiebre, estrés, depresion, etc,
ademds de por diversos farmacos como INF beta o MTX entre otros. Ver tabla

Tratamiento de los sintomas. Fatiga en anexo II.

* Amantadina

* Modafinilo

e ISRS (Fluoxetina, paroxetina, sertralina)
* Metilfenifato

e L-Carnitina

* Tratamiento rehabilitador y normas higiénicas

12



4.2.3 Ataxia y temblor

En este caso es necesario valorar el efecto de los tratamientos disponibles de
forma individualizada ya que no existe un protocolo de tratamiento con eficacia

demostrada. Ver tabla Tratamiento de los sintomas. Ataxia y temblor en anexo II.

* Isoniazida

*  Propanolol

* BDZ

* Ondasetron
* Gabapentina
* Lamotrigina

* Tratamiento rehabilitador y quirargico

4.2.4 Trastorno de la marcha

Es la principal causa de discapacidad. Ver tabla Tratamiento de los sintomas.

Trastorno de la marcha en anexo II.

* Fampridina
* Baclofeno
* Tizanidina
* THC,CBD

e Rehabilitacion

4.2.5 Dolor y trastornos paroxisticos

El dolor estd presente en mas del 80% de los pacientes y éste puede ser:
directamente relacionado con la EM, como secuela indirecta de la enfermedad o por el
tratamiento farmacoldgico, entre otras causas (22). Por ello, es muy importante su
evaluacion y clasificacion. Todos los efectos secundarios de la terapia farmacologica

deben ser considerados y establecer un balance beneficio-riesgo favorable para el
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paciente. Ver tabla Tratamiento de los sintomas. Dolor y trastornos paroxisticos en

anexo II.

*  Amitriptilina

* Acetazolamida

* (Carbamazepina

* Pregabalina

* Oxcarbamazepina

* Topiramato

* Acido valproico

* Fenitoina

* Baclofeno

* Gabapentina

* Lamotrigina

e THCyCBD

* Toxina botulinica
4.2.6 Cognicion

El deterioro cognitivo esta presente en mas del 50% de los casos, ademas de ser
un factor incapacitante pudiendo llegar a condicionar la calidad de vida de los pacientes.
Las principales areas afectadas son: la atencion, concentracion, procesamiento, memoria
y funciones visoespaciales y ejecutivas. Actualmente no se dispone de un tratamiento
farmacologico efectivo para el deterioro cognitivo, pero la implicacion familiar y la

rehabilitacion son fundamentales para facilitar las tareas cotidianas del paciente (22).

4.3 Tratamiento modificador de la enfermedad (22)(23)(25)

Estos farmacos no son equivalentes; tienen distinta composicion, via de
administracion, absorcion, dosis, etc; y por tanto, se debe individualizar (23). Se ha
demostrado que el uso en fases tempranas de la enfermedad reduce la tasa de brotes

anuales y la aparicion de nuevas lesiones (25).

14



Algoritmo terapéutico EM segun la forma clinica

Forma clinica Tratamiento recomendado
Sindrome desmielinizante aislado Interferon (IFN) B 1b SC, la IM, la SC y Acetato de
(SDA) glatirdmero SC.

-Traramiento inicial: INF B 1b SC, 1a IM, la SC; Acetato de
glatiramero SC, Dimetilfumarato (DMF) VO y Teriflunomida
VO.

EMRR -Casos de inicio agresivo: Fingolimod (FTY), Natalizumab
(NTZ), Alemtuzumab (ALM), Azatioprina, Cladribina.
-Ineficacia de tto inicial: FTY, NTZ, Mitoxantrona (MTX),

ALM.
EMSP con brotes INF B 1b SC, 1a SC; MTX.
EMSP sin brotes No hay evidencia de tto eficaz.
EMPP Ocrelizumab.

*SDA

Se denomina SDA al primer episodio de disfuncidon neurologica e identificarlo
es de gran importancia ya que un gran porcentaje de estos pacientes desarrollara EM. La
finalidad del tratamiento del SDA es prevenir la EM y evitar la discapacidad aunque la
existencia de un SDA no implica siempre la instauracion de farmacos modificadores de
la enfermedad (FME), sélo en aquellos casos con elevado riego de derivar en EM (25).

Ver tabla Tratamiento de la enfermedad. SDA en anexo III.

*EMRR

La mayoria de los pacientes comienzan con este tipo de EM y por ello, fue la
primera forma para la que se demostro la eficacia de los FME y se autoriz6 su uso. Los
pacientes presentan la enfermedad activa y cuenta con, al menos, 2 brotes en los ltimos
3 anos. Estos farmacos pretenden la reduccion de estos brotes y de las lesiones
cerebrales detectadas en RM. Se recomienda el tratamiento temprano (25). Ver tabla

Tratamiento de la enfermedad. EMRR en anexo III.

*EMSP

Los pacientes admitidos para acceder a este tratamiento deben haber empeorado
progresivamente en los ultimos 2 afios y haber presentado, al menos, 1 brote en este

periodo.
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*EMPP

Este tipo de EM es caracteristico ya que el empeoramiento no se relaciona con
los brotes; los pacientes tienen menos inflamacion y lesiones cerebrales pero mas
discapacidad. Por ello, los tratamientos modificadores de la enfermedad anteriores no
hacen efecto. A principios de 2018 se aprobé un nuevo farmaco, Ocrevus®. Es
fundamental para estos pacientes la rehabilitacion multidisciplinar (26). Ver tabla

Tratamiento de la enfermedad. EMPP en anexo III.

4.4 Nuevas terapias

A pesar de que en los ultimos afios se han aprobado gran cantidad de farmacos,
el problema atin no esta resuelto y es por ello que se siguen estudiando posibles nuevos

tratamientos que cuenten con mayor la eficacia y tolerabilidad o incluso la cura.

Las necesidades terapéuticas se centran en la regeneracion de las partes del
cerebro danadas, la neuroproteccion o remielinizacion e inmunoterapias mas eficaces
para la EM progresiva y es en estos campos en los que se estan centrando los estudios

en la actualidad (27).

En el sistema nervioso central (SNC) la mielinizaciéon es funcion de los
oligodendrocitos. Suele ser comun y asi se han descrito en la bibliografia, que después
de una lesion en la mielina de un axdén se genere una activacion de células precursoras
de oligodendrocitos (OPCs). Esta respuesta se lleva a cabo a través de la activacion de
la microglia y los astrocitos y suele estar asociada a la remision de los brotes y la
recuperacion de la funcionalidad. Esto ha abierto la puerta al estudio de nuevas dianas

terapéuticas con el fin de promover la remielinizacion. Entre estas dianas destacan:
e Anticuerpo Monoclonal IgM22 (rHIgM22): Estudios recientes demuestran

que este anticuerpo es capaz de producir la proliferacion de los

oligodendrocitos aumentando significativamente la remielinizacion (28).
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* Miconazol y Clobetazol: Segiin un estudio publicado en Nature en 2015,

ambos farmacos fueron capaces de promover la remielinicacion y la

formacion de ologidendrocitos en modelos animales (29).

* Anti-Lingo-1: Este anticuerpo monoclonal, desarrollado por Biogen, es capaz

de unirse y bloquear la proteina Lingo-1. Lingo-1 inhibe la produccion de

mielina por los ologodendrocitos por lo que se ha descrito su bloqueo

aumenta la mielinizacion en modelos animales y células humanas en cultivo

(30).

Por otro lado, se estdn comenzando a implantar terapias fisicas como la

estimulacion eléctrica medular que ya ha demostrado su eficacia en pacientes

parapléjicos que han vuelto a caminar; la estimulacion magnética repetitiva (utilizada

con asiduidad para el tratamiento del dolor o depresion), terapia con laser que cuenta

con cierta eficacia inmunomoduladora y estimulacion por ultrasonidos que ya se utiliza

en el Parkinson (27).

Los ultimos fArmacos en ser aprobados por la FDA han sido (31):

Fumarato de diroximel (Vumerity®): medicamento oral con una
posologia de 2 veces/dia. Es similar al dimetilfumarato pero se ha
demostrado que este se tolera mejor. Se ha aprobado para el tratamiento

de las formas recurrentes, EMSP y SDA.

Siponimod (Mayzent®): medicamento oral aprobado por la FDA para
EMRR, EMSP y SDA con una posologia de 1 vez/dia. Se cree que actia
secuestrando  globulos blancos e incluso tiene cierto efecto

antiinflamatorio.

Ozanimod (Zeposia™): medicamento oral aprobado para formas EMRR,

EMSP y SDA. Similar a fingolimod y siponimod.
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5. Conclusion

La EM es una enfermedad autoinmune crénica que afecta al cerebro y médula
espinal y cursa con inflamacion y desmielinizacion axonal. Las manifestaciones clinicas
son variadas debido a que la afectacion puede tener lugar en distintas areas del SNC. Se
desarrolla en adultos jovenes, predominantemente mujeres y la mayor parte de los

pacientes sufre del tipo EMRR.

En la actualidad, el diagnostico de la EM se realiza mediante los criterios de
McDonald y la prueba complementaria de mayor importancia es la RMN, que, ademas,

nos permitird evaluar el avance de la enfermedad.

No se dispone de tratamiento que cure la enfermedad y el nimero de personas
diagnosticadas en Espana crece cada afio, por ello, es imprescindible el diagnostico
precoz y el inicio del tratamiento lo antes posible. Los tratamientos disponibles se
dividen en: tratamientos para el brote, tratamientos de los sintomas para mejorar la
calidad de vida del paciente y tratamiento modificador de la enfermedad con el fin de

evitar la aparicion de brotes y retrasar la discapacidad.

Es de gran importancia el tratamiento multidisciplinar para obtener resultados
positivos de manera sinérgica. Ademas, se debe individualizar el tratamiento puesto que
los farmacos son muy variados en cuanto a dosis, administraciéon o composicion entre
otros aspectos. Destacar el seguimiento al que debe estar sometido el paciente puesto
que la mayoria de los farmacos presentan importantes reacciones adversas y hablamos
de una enfermedad de larga duracion, invalidante y con gran impacto en la vida familiar

y social del paciente.

Por ultimo, destacar el estudio constante de nuevos farmacos que da lugar a la
aprobacion de algunos de ellos con el fin de mejorar la eficacia y tolerabilidad de los ya
existentes e incluso poder conseguir una cura que permita frenar el continuo avance de
la enfermedad. Ademads, se estan introduciendo terapias fisicas que ya han dado
resultados prometedores en otras patologias con el fin de estimular el cerebro y

recuperar zonas dafiadas.
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6. Anexo |

Tratamiento del brote

Tratamiento

Posologia

Observaciones

Corticoides: reducir la
duraciodn e intensidad de
los brotes en su inicio.

Metilprednisolona IV 1g/dia
6 1.250g/dia (3-5 dias).

Si al retirar reaparecen los sintomas,
repetir dosis. En caso de no
recuperacion, repetir tras 2 semanas
y valorar rehabilitacion.

Ef. adversos: cefalea, trast. del
animo, insomnio, sabor metalico,
G.I.,, edema, palpitaciones y rash
cutaneo.

Plasmaféresis

En brotes graves que no respondan
a  metilprednisolona  IV. Se
recomiendan 5-7 sesiones c/48h.

Inmunoglobulinas (Ig)

IgA 0.4g/Kg/dia (5 dias)

En pacientes que no responden a
corticoides, como alternativa a
plasmaféresis y en 1° trimestre de
embarazo. Descartar déficit de IgA
previa a la administracion.
Administrar tras el parto 0.4g/kg/dia
(3 dias).
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7. Anexo 11

Tratamiento de los sintomas. Espasticidad

Principio activo Posologia Observaciones
Comenzar con 15mg/dia | Efectos adversos muy frecuentes: sedacion
Baclofeno hasta dosis max. de 75- |y somnolencia, alteraciéon de la vision,
125mg/dia repartidas en 3-4 | nauseas.
tomas diarias.
Iniciar con 2mg/dia. | Efectos  adversos = muy  frecuentes:
Tizanidina Respuesta Optima con 12- | somnolencia, mareos, alteraciones G.I.,
24mg/dia. Dosis maéx: | sequedad de boca, debilidad muscular y
36mg/dia. fatiga.
3-4 tomas diarias.
La duracion del tto debe ser lo més corta
posible. Efectos adversos mas frecuentes:
Diazepam 10-20mg/dia fatiga, somnolencia y debilidad muscular.
No administrar en pacientes con
insuficiencia respiratoria o alteracion
hepética grave
Contiene 2.7 mg/2.5 mg | Efectos adversos muy frecuentes: mareos y
(THC/CBD). De 4-12 | fatiga.
THC, CBD pulverizaciones/dia durante | Suspender el tto si no se demuestra
3 meses. Evaluar respuesta | efectividad.
a las 4 semanas de tto.
So6lo en casos graves con fracaso de otros
Baclofeno Dosis individualizada ttos. Efectos adversos muy frecuentes:
intratecal somnolencia e hipotonia.
Mejora el dolor por espasticidad. Efectos
Gabapentina 900-3600mg/dia en 3 tomas | adversos mas frecuentes: infeccion viral,
somnolencia, mareos, ataxia, fatiga y fiebre.
Efectos adversos muy frecuentes: infeccion
Toxina 100-200 U por musculo. | virica, ptosis del parpado, disfagia,
botulinica Dosis max. dia: 400U. debilidad muscular, dolor en Iugar de

administracion.

Tratamiento rehabilitador

Estiramientos sostenido, ejecucion de movimientos pasivos, estimulacion por vibracion, féru

entre otros. Se recomienda la natacion.

Cirugia

Es la ultima opcion de tratamiento, tras el fracaso de todas las terapias anteriores. Se reali

neurocirugias y cirugias ortopédicas.
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Tratamiento de los sintomas. Fatiga

Principio activo

Posologia

Observaciones

Efectos adversos muy frecuentes: edema en

Amantadina 100-200 mg/dia piernas, somnolencia, depresioén, agitacion,
vértigo, cefalea, alucinaciones, confusion,
mareo, dificultad en el habla, hipotension,
diaforesis.

Modafinilo 200-400mg/dia Fatiga asociada a somnolencia diurna. Efectos
adversos muy frecuentes: cefalea.

Fluoxetina 20mg/dia

ISRS Paroxetina 20mg/dia | Antidepresivos
Sertralina 50mg/dia

Metilfenidato 10-30mg/dia Tto tipico de TDAH

L-Carnitina

1g/10mL a 2g/dia

Contraindicado en hipersensibilidad.

Tratamiento rehabilitador y normas higiénicas

Ortopedia, ejercicio fisico moderado a primera hora de la mafiana, disminucién de la
temperatura corporal o reorganizar el tiempo asegurando descansos regulares.

Tratamiento de los sintomas. Ataxia y temblor

Principio activo Posologia Observaciones
Isoniazida 300-1.200mg/dia. Administrarse simultaneamente con piridoxina
(100mg/dia).
Efectos adversos frecuentes: fatiga transitoria,
Propanolol 160-240mg/dia trastornos vasculares y del suefio. Limitar su uso.
repartidos en 2-3 No administrar en pacientes con historia previa de
tomas. asma bronquial o broncoespasmo.
Efectos adversos mas frecuentes al inicio del tto
Primidona 75-500mg/dia son: somnolencia, mareos y ataxia. Pueden
desaparecer al continuar o al disminuir dosis.
La duracién del tto debe ser lo mas corta posible.
Diazepam 2-10mg/dia | No administrar en pacientes con insuficiencia
BDZ Clonazepam 0.5- respiratoria o alteracion hepatica grave. Efectos
2mg/dia adversos mas frecuentes: fatiga, somnolencia y
debilidad muscular.
Ondansetron 4-8mg/dia Reacciones adversas muy frecuentes: cefalea.
Gabapentina 900-3600mg/dia en 3 Efectos adversos mas frecuentes: infeccion viral,
tomas somnolencia, mareos, ataxia, fatiga y fiebre.
100-200mg/diaen 1 o | Riesgo de erupciéon cutanea. Efectos adversos
Lamotrigina 2 tomas muy frecuentes: dolor de cabeza y erupcion
cutanea.

Tratamiento rehabilitador

Uso de muifiequeras lastradas, sillas de ruedas con soporte inmovilizador para la cabeza y
utilizacidon de instrumentos cotidianos adaptados al temblor.

Tratamiento quirdrgico

Talamotomia. Candidatos solo los pacientes estables y con buen estado neuroldgico.
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Tratamiento de los sintomas. Trastorno de la marcha

Principio activo

Posologia

Observaciones

Fampridina

Prescripcion para 2-4 semanas. Valorar
capacidad de marcha; si no hay

20mg/dia en 2 tomas (1-0-1) sin | mejoria en este periodo, retirar. No

alimentos.

administrar en pacientes epilépticos e
insuficiencia renal. Efecto adverso
muy frecuente: infeccion de vias

urinarias.

Tratamiento rehabilitador

Dependera del grado de parestesia del paciente; si es moderada, se recomendara férulas y si es

mas intensa, bastones, muletas o andadores.

* Baclofeno, Tizanidina, THC, CBD. Ver en tabla “Tratamiento de los sintomas. Espasticidad”.

Tratamiento de los sintomas. Dolor y trastornos paroxisticos

Principio activo

Posologia

Observaciones

Amitriptilina

10-50 mg/dia

No administrar con IMAO o en caso de
hepatopatia grave. Efectos adversos mas
frecuentes:  comportamiento  agresivo,
somnolencia, temblor, mareo, cefalea,
letargia, disartria, alteraciones oculares,
palpitaciones, taquicardia, hipotension,
sequedad de boca, congestion nasal,
hiperhidrosis, aumento de peso.

Acetazolamida

8-20 mg/kg/dia
250-750 mg/dia

Contraindicado en insuficientes renales y
hepéticos, primer trimestre de embarazo y
pacientes con cirrosis. Efectos adversos
mas frecuentes: poliuria, parestesias, fatiga,
mareo, nauseas e hiperventilacion.

Carbamazepina

tomas.

100-200 mg/dia en 2-3

Reacciones adversas mas frecuentes:
leucopenia, edema, retencion de liquidos,
aumento de peso, sedacidon, nauseas,
mareos, ataxia, somnolencia, fatiga, vértigo,
trastornos hepaticos, dermetitis.

Pregabalina

tomas.

150-600 mg/dia en 2-3

Efectos adversos mas frecuentes: mareos,
somnolencia, cefalea. Cuidado a la hora de
la retirada (hacerlo paulatinamente).

Oxcarbamazepina

600-900 mg/dia.

Efectos adversos mas frecuentes:
somnolencia, cefaela, mareo, diplopia,
vomitos y nauseas, fatiga.

Topiramato

300 mg/dia.

Efectos adversos mas frecuentes:
nasofaringitis, depresion, parestesias,
somnolencia, mareo, nauseas, diarrea,
fatiga y pérdida de peso.

Acido valproico

No administrar si hay hepatitis. Efectos
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adversos mas frecuentes: temblor, nauseas,
500-1500 mg/dia indigestion, hepatopatia, pancreatopatia,
trombocitopenia.

Efectos adversos mas frecuentes: trastornos
cardiacos, ataxia, lenguaje titubeante, poca
Fenitoina 300 mg/dia 6 5-6 | coordinaciéon, confusion mental, vértigo,
mg/kg/dia. insomnio, nerviosismo, cefalea, niuseas y
vomitos, dolor abdominal, anorexia, rash,
hiperplasia gingival y linfoide.

*Baclofeno 25-75 mg/dia; Gabapentina 1600 mg/dia; Lamotrigina 400 mg/dia; THC y CBD;
Toxina botulinica a dosis dependiente del musculo infiltrado.
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8. Anexo 111

Tratamiento modificador de la enfermedad. SDA

INF B 1a: proteina recombinante (glucosilada) con secuencia idéntica al INF p natural.

Via Dosis Reacc. adversas Observaciones

Contraindicado en pacientes
Sintomas pseudogripales | con  depresiébn  severa.
al principio del tto; | Precaucion en pacientes con
30 microgramos, | cefalea; reacciones en | antecedentes  epilépticos,
ILM. lvez/semana. zona de inyeccion; | LR. o hepatica y con
insomnio y depresion; | enfermedades cardiacas.
anorexia; trastornos | Pueden desarrollar Ac anti-
musculares y de la piel; | INF. Alteraciones analiticas
espasticidad. y funcién toroidea que

requieren control.
Trastornos de la sangre y | Contraindicado en pacientes
sistema linfatico; | con depresion grave.
22 microgramos 0 | elevacion de | Precaucion en pacientes
44 microgramos, 3 | transaminasas; cefalea; | epilépticos, con
S.C. veces/semana. depresion e insomnio; | cardiopatias y con la

trastornos G.l.; mialgia y

artralgia; reacciones en

zona de inyeccion.

produccién de Ac anti-INF.
El tto se asocia con a
alteraciones y
realizar

analiticas
funciéon toroidea;
seguimiento.

INF B 1b: proteina recombinante
secuencia del INF B natural a excepcion de un

(no glucosilada) producida

en E. Coli que reproduce la
aminoacido.

Dosis Reacc. adversas Observaciones
No se recomienda en
Trastornos de al sangre y | pacientes con EMRR con <
Betaferon® sistema linfatico; | de 2 recaidas ni en EMSP
depresion; cefalea; | activa < de 2 afios.
250 parestesia. Precaucion con la
produccién de Ac anti-INF.
microgramos/48h. | Trastornos hepatobiliares; | Contraindicado en pacientes
erupcion cutanea; | con depresion grave o
Extavia® proteinuria; reaccidon en | hepatopatia. Se recomienda
lugar  de inyeccion; | realizar pruebas de

sintomas gripales; astenia.

laboratorio de la funcidon

tiroidea y recuentos

hematicos.

Acetato de glatiramero: preparado sintético con los aminiacidos L-Glu, L-Ala, L-Tyr y L-

Lis. Su eficacia tarda mas tiempo en observarse en comparacion con los IFN f.

Via

Posologia

Reacc. adversas

Observaciones
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S.C.

20 mg/24h
40
veces/semana

mg 3

ansiedad vy
vasodilatacion;
disnea; artralgia y dolor de
espalda; astenia; reacciones en zona de

alteraciones de
hepaticas; infecciones;

Sintomas  gripales;

depresion;  cefalea;

rash;

inyeccion;
transaminasas
trastornos oculares y G.I.

Precaucion en pacientes

con alteraciones
cardiacas y monitorizar
funcién hepatica,

hemograma y funcién
renal en en pacientes

con I.R.

Tratamiento modificador de la enfermedad. EMRR

Tratamiento inicial

INF B 1b (ver en SDA)

INF B 1a (ver en SDA)

Acetato de glatiramero (ver en SDA)

Dimetilfumarato: derivado del acido fumarico cuyo mecanismo de accion es regular el
estrés oxidativo e inhibir las citocinas proinflamatorias.

Via Posologia Reacc. adversas Observaciones
Rubefaccidon; trastornos G.I.; | Se debe tomar con
-Inicial: 120 mg/12h. cetonas en orina; trastornos de | alimentos. Seguimiento de
Oral | -Mantenimiento: 240 | la sangre y sistema linfatico; | funcion renal y hepatica y
mg/12h. sensacion de  quemazén; | hemograma completo 1

trastornos hepatobiliares.

vez/afno.

Teriflunomida: metabolito inactivo de leflunomida con actividad antiinflamatoria,

antiproliferativa e inmunosupresora.

Via | Posologia Reacc. adversas Observaciones
Cefalea; trastornos G.I. y | Contraindicado en pacientes con [.H. grave,
hepatobiliares; alopecia; | mujeres embarazadas, en edad fértil o
infecciones e infestaciones; | lactantes; pacientes con SIDA, con deterioro
Oral | 14 neutropenia y  anemia; | de la médula, con infecciones activas, en tto
mg/24h ansiedad; palpitaciones; | con didlisis y con hipoproteinemia.
HTA; dolor | Antes de comenzar y durante el tto hay que
musculoesquelético, evaluar:  presion  arterial, nivel de
mialgia y artralgia. ALT/SGPT y recuento sanguineo completo.

Tratamiento de inicio agresivo

Fingolimod: modulador del receptor de esfingosina-1-P. Al unirse a este, impide la salida
de linfocitos activados a al torrente sanguineo.

Via Posologia Reacc. adversas Observaciones
Gripe; tos; diarrea; dolor | Contraindicado en pacientes con
0.5 mg/24h de espalda; aumento de | LH.  grave, sindrome de
Oral | 0.25 mg en pacientes | enzimas hepaticas; | inmonodeficiencia, con arritmias,
con peso <40 kg pérdida de peso; mialgia | embarazo y mujeres en edad fértil
y artralgia; prurito y | que no usen anticonceptivos.
alopecia; HTA; vision

borrosa, dolor de cabeza.

Natalizumab: anticuerpo monoclonal humanizado cuyo mecanismo de accion es el
bloqueo de la integrina-alfa-4 leucocitaria evitando la migracion de linfocitos a través de
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la BHE.

Via Posologia Reacc. adversas Observaciones
Administraciéon por perfusion durante al
Infeccion deltracto | menos 1h bajo observacion hasta 1h
IL.V. | 300 mg/4 | urinario; nasofaringitis; | después.
semanas cefalea; mreos; nauseas; | Contraindicado en pacientes con

artralgia y fatiga.

leucoencefalopatia multifocal progresiva,
con neoplasias malignas y en combinacion
con otros TME.

Alemtuzumab: anticuerpo monoclonal humanizado contra el antigeno CDS52 de linfocitos

T yB.

Via Posologia Reacc. adversas Observaciones
Infecciones; trastornos | Realizar recuento  sanguineo,
12mg/dia en 2 ciclos | de la sangre, | creatinina y funcién tiroidea
separados 12 meses. endocrinos 'y  GI; | previo al tto y 48 meses después.
ILV. | -1° ciclo: 5 dias | cefalea; fiebre; | Contraindicado en pacientes con
consecutivos. taquicardia; tiroiditis; | VIH, HTA no controlada, con
-2° ciclo: 3  dias | pirexia, fatiga  y | antecedentes de ictus y problemas
consecutivos. escalofrios. cardiacos o con otras

enfermedades autoinmunes.

Azatioprina: inmunosupresor inespecifico anialogo de purina. Sus efectos aparecen tras

meses de tratamiento.

Via Posologia Reacc. adversas Observaciones
Realizar recuentos semanales
Infecciones; sanguineos en la 8 primeras semanas y
V.0. | 2.5mg/Kg/dia en 1-3 | trastornos de la | luego cada 1-3 meses.
tomas sangre y G.I. Contraindicado  en  lactantes y
embarazadas, pacientes con
pancreatitis, infecciones graves, I.H. o
recién vacunado.
Cladribina: inmunosupresol oral ya utilizado para algunos tipos de ciancer y
recientemente aprobado para tratar los casos de EM muy activos.
Via Posologia Reacc. adversas Observaciones
2 semanas de tto, | Infecciones por | Realizar hemograma, serologia,
separadas 1 mes una de | Herpes; trastornos de | prueba Mantoux y RM basal
V.O. | otra, al afio (hasta 4 |la sangre y sistema | antes de iniciar tto y cada 3

afios). El paciente recibe
durante 5 dias de la
semana 1 0 2
(10mg)
dependiendo del peso.

comprimidos

linfatico; trastornos de
piel;
malignas.

la neoplasias

Contraindicado
pacientes con VIH, neoplasia
maligna, [.LR. y embarazadas o

meses. cn

lactantes.

Ineficacia del tratamiento inicial

Fingolimod (ver en tratamiento de inicio agresivo)

Alemtuzumab (ver en tratamiento de inicio agresivo)

Mitoxandrona: farmaco citotoxico de uso restringido como tratamiento de segunda linea.

Importante no superar la dosis limitante.
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Via Posologia Reacc. adversas Observaciones
Infeccidn; trastornos de la | Contraindicado en embarazadas
12mg/m’ de | sangre y sistema linfatico; | y lactantes.

ILV. | superficie corporal

cada 1-3 meses

cefalea, trastornos cardiacos,

nauseas; trastornos
hepatobiliares; alopecia;
amenorrea.

Realizar hemograma completo,

analisis de la funcion hepética y
renal, eco y electrocardiograma.

Tratamiento modificador de la enfermedad. EMSP (ver tabla EMRR y

SDA)

INF B 1b SC

INF B 1a SC

Mitoxandrona

Tratamiento modificador de la enfermedad. EMPP

Ocrelizumab: anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que actia selectivamente
en los linfocitos B que expresan el CD20. Recientemente aprobado.

Via Posologia Reacc. adversas Observaciones
-Dosis inicial: 600mg en 2 | Infecciones; tos o catarro; | Contraindicado  si  hay
LV. | perfusiones de 300mg | disminucién de IgM e | infeccion activa, en
separadas 2 semanas. IgG; neutropenia; | paciente
-Dosis posteriores: | reacciones por la | inmunocomprometido y
600mg/6meses. perfusion. con neoplasia.
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