ESCLEROSIS MULTIPLE

Una visién integral

Grupo de Publicaciones Colaborativas

Edicién y Coordinacion
Dr. Raul Piedrabuena

Colaborativas.indd 1

<

1/22/20 4:01 PM



Colaborativas.indd 2 1/22/20 4:01 PM



Colaborativas.indd 3

ESCLEROSIS MULTIPLE

Una vision integral

Dirigido a pacientes con esclerosis multiple, familiares, amigos,

médicos generales y a personas interesadas en conocer los
aspectos principales de esta enfermedad.

1/22/20 4:01 PM



Novartis Argentina S.A se reserva los privilegios y derechos de uso y distribucion del presente libro. Prohibida
su venta, copia y/o distribucion comercial.

La informacion brindada a través del presente libro contiene conceptos médicos basicos y generales sobre
las tematicas abordadas, teniendo una finalidad orientativa y educativa. Por ello, se deja expresa constancia
que su contenido esta dirigido a profesionales de la salud y de forma gratuita. Siendo derecho exclusivo del
autor, el contenido e informacion proporcionada en el mismo.

Tanto la reproduccién como el uso que pueda realizarse con la informacién y/o contenido incluidos en el
presente libro, es de exclusiva responsabilidad de quien lo realice.

Sin perjuicio de lo expuesto, el presente material puede ser entregado a pacientes, familiares y/o cuidadores
Unicamente por el profesional médico tratante de forma gratuita.

Por lo expuesto, Novartis Argentina S.A.,

autoridades y/o sus dependientes no asumen responsabilidad alguna - ya sea de forma directa o indirecta -
derivada del mal uso de los contenidos y/o informacion del presente libro.

Colaborativas.indd 4 1/22/20 4:01 PM



COORDINACION Y EDICION:

Dr. Raul Piedrabuena

Doctor en Medicina - Master en Neuroinmunologia. Jefe del Centro de Esclerosis
Multiple del Instituto Lennox. Jefe de Neurologia de la Clinica Universitaria Reina
Fabiola. Profesor Titular de Neurologia - Facultad de Ciencias de la Salud - Universi-
dad Catélica de Cordoba. Cordoba.

GRUPO DE PUBLICACIONES COLABORATIVAS

Dr. Ricardo Alonso

Neurdlogo del Centro Universitario de Esclerosis Multiple del Hospital Ramos Mejia.
Coordinador del Servicio de Neurologia de la Fundacion Sanatorio Guemes. Ciudad
de Buenos Aires.

Dra. Lorena Mariela Cabrera

Neuroéloga Hospital Militar Central Cir My Dr. Cosme Argerich. Jefa de Neurologia
del Hospital Militar Campo de Mayo. Departamento de Neurociencias. Buenos Aires.

Dr. Edgar Carnero Contentti

Neurélogo. Unidad de Neuroinmunologia, Departamento de Neurociencias, Hospital
Aleman, Ciudad de Buenos Aires.

Dr.Javier Hryb

Neurdlogo. Consultorio de Neuroinmunologia Clinica y Enfermedades Desmielini-
zantes del Hospital Durand. Clinica Zabala. Clinica Adventista Belgrano. Ciudad de
Buenos Aires.

Dr. Gaston Imhoff Jullier

Neurdlogo. Area de Enfermedes desmielinizantes y Esclerosis Mdltiple del Sanatorio
Los Arcos. Ciudad de Buenos Aires.

Dr. Matias Kohler

Neurologo. Sinapsis Centro Neuroldgico. Santa Rosa. La Pampa.

Colaborativas.indd 5 1/22/20 4:01 PM



Dra. Carolina Mainella

Neurologa. Servicio de Neurologia del Hospital Espanol. Rosario. Santa Fe.

Dr. Marcelo Leonel Migliacci

Neurologo. Clinica Pueyrredon Mar del Plata. Buenos Aires.

Dra. Fatima Pagani Cassara

Neurdloga.Area de Enfermedades Desmielinizantes. Instituto de Neurociencias. Fun-
dacion Favaloro. Hospital Universitario Austral. Buenos Aires.

Dr. Emiliano Ruiz Romagnoli

Neurdlogo. Servicio de Neurologia. Clinica Universitaria Reina Fabiola. Cérdoba.

Dra. Berenice Silva

Neurdloga del Centro Universitario de Esclerosis Multiple del Hospital Ramos Mejia
y becaria postdoctoral del IMTIB - Fundacién Instituto Leloir. Ciudad de Buenos Aires.

Dr. Dario R. Tavolini

Neurologo. Director Médico-Coordinador Clinica Enfermedades Desmielinizantes -
INECO Neurociencias Orono. Consultorio de Enfermedades Desmielinizantes - Hos-
pital Provincial del Centenario. Docente estable Catedra de Neurologia - Facultad de
Ciencias Médicas - Universidad Nacional de Rosario. Rosario. Santa Fe.

Dra. Veroénica Tkachuk

Neuroéloga. Secciéon Neuroinmunologia, Division Neurologia, Hospital de Clinicas
“José de San Martin”, Ciudad de Buenos Aires

Dra. Gisela Zanga

Neurologa. Seccion Enfermedades Desmielinizantes y Neuroinmunologia del Hospi-
tal Dr. Cesar Milstein y ENERI. Ciudad de Buenos Aires. Master de Neuroinmunologia,
UAB.

Colaborativas.indd 6 1/22/20 4:01 PM



PROLOGO

El objetivo de realizar este libro es brindar informacién sobre los principales aspec-
tos relacionados a la esclerosis multiple.

Esta dirigido, en primer lugar, a los pacientes que padecen esta enfermedad. Esta
necesidad de saber y conocer por parte de los pacientes esta relacionado a la incer-
tidumbre que produce tener una enfermedad que afecta personas jovenes, socioeco-
nomicamente activas y que pueden evolucionar con discapacidad neuroldgica. Esta
situacién nos obliga a los profesionales a buscar los medios para brindar contencién
desde lo cientifico y desde lo humano. Los pacientes podran encontrar respuestas
a las preguntas que se hacen a diario en relacién a como enfrentar los principales
aspectos de la enfermedad y poder solucionarlos. Un tema relevante es brindar apoyo
a pacientes con reciente diagndstico, en general personas jovenes, lo cual les genera
angustia en muchas ocasiones.

Ademas esta dirigido a familiares y amigos de las personas con esclerosis multiple,ya
que constituyen el principal sostén y respaldo en las diferentes situaciones que vive
el paciente y buscan como poder comprenderlo y ayudarlo.

La intencidon de este libro es crear una herramienta de informacion que sea de utili-
dad en la vida cotidiana de los pacientes. Es frecuente que los pacientes nos pregun-
ten donde pueden leer respecto a la enfermedad y el hecho de poder contar con un
material realizado por neurélogos, con especial dedicacion a la EM de nuestro medio,
lo hace mas cercano y aplicable a nuestros pacientes. Hemos tratado de trasmitir, a
través de distintas preguntas y respuestas, la informacién que creemos deben cono-
cer nuestros pacientes, basado en la experiencia del manejo diario de personas con
esclerosis multiple y apoyado en el material bibliografico consultado.

Como elemento complementario los temas tratados pueden ser de consulta para mé-

dicos generales y personal de salud que intervienen en el manejo interdisciplinario
de las personas con esclerosis multiple.
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8. Cual es la prevalencia?
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1. ;COMO SE HACE EL DIAGNOSTICO?
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1 6QUE ES LA EM?

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica cronica,
de origen autoinmune, que fue descripta hace alrededor de 150 anos.
En el ano 1868 el neurdlogo francés Jean Martin Charcot la denominé
“Esclerosis en placas diseminada’, describiendo la enfermedad como
la presencia de nistagmus (sacudidas de los ojos), temblor intencional
y trastornos en la articulacién del lenguaje (palabra escandida), lo
cual se denomind “Triada de Charcot”. En afos siguientes explicé la
aparicion de ataques subitos de la enfermedad, los cuales estaban
relacionados a la aparicion de infecciones previas. Varios de sus dis-
cipulos continuaron con la investigacién de los diferentes aspectos
clinicos y anatomopatoldgicos de la enfermedad. Mas adelante au-
tores norteamericanos la llamaron “Esclerosis Multiple” debido a las
lesiones multiples en el sistema nervioso central y a la presencia de
episodios de disfuncion neuroldgica o brotes.

La EM afecta distintas zonas como el cerebro, cerebelo, tronco cere-
bral, médula espinal y nervios 6pticos. Presenta placas de inflamacién,
desmielinizacién (pérdida de mielina) y dano axonal (neurodegene-
racion).

La Esclerosis Multiple puede afectar cualquier area del sistema ner-
vioso central,aunque presenta predileccion por nervio 6ptico, cerebe-
lo y médula espinal.

2 &A QUE PERSONAS AFECTA?

La EM es una enfermedad que se caracteriza por presentarse en per-
sonas jovenes. La edad de aparicion se encuentra entre 20 y 50 anos
con un pico de inicio alrededor de los 30 anos. Alrededor de un 15 %
de los pacientes pueden comenzar antes de los 20 anos (inicio precoz)
o después de los 50 anos (inicio tardio). Es mas frecuente en mujeres
en una proporcién de 3 a 1 respecto a los hombres. Esta relacion es si-
milar al de otras enfermedades de causa inmunoldgica. No se conoce
bien la causa de este predominio aunque probablemente la interac-
cién de factores inmunes y hormonales se encuentren involucrados.

La excepcion de esta proporcién la establecen las formas primarias
progresivas, en las cuales existe una mayor proporcion del sexo mas-

culino.
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CAPITULO |
CONOCIENDO LA ESCLEROSIS MULTIPLE 4

La esclerosis multiple es una enfermedad neurolégica que afecta mas
frecuentemente a gente joven, lo cual produce un impacto socioeco-
némico de relevancia.

8 ¢QUE SIGNIFICA PERDIDA DE LA MIELINAY EL
AXON?

La mielina es una vaina que recubre la fibra nerviosa o axén y esta for-
mada por grasa y proteinas. En el sistema nervioso central la mielina
es formada por células llamadas oligodendrocitos.

La vaina de mielina actia como el material “aislante de un cable eléc-
trico”, mejorando la trasmision del impulso a través de la fibra ner-
viosa. Es un elemento fundamental para la conduccion del impulso
nervioso y su presencia permite que dicho impulso sea transmitido a
mayor velocidad. Cuando es lesionada en diferentes areas o placas, la
conduccion se altera, se hace mas lenta, y produce sintomas que van
a estar relacionados con el lugar en donde se produjo la lesion,como
por ejemplo el nervio 6ptico o la médula espinal. Esta placa de des-
mielinizacién puede ser reemplazada por tejido cicatrizal lo cual difi-
culta la conduccién del impulso nervioso hacia y desde el cerebro a la
meédula espinal. EL tamano y la localizacion de la zona desmielinizada
se relaciona con las manifestaciones neurolégicas de la enfermedad.

mielina normal

i i Fibra nervi
Fibra nerviosa bra nerviosa

Esclerosis Multiple /
Desmielinizacion

EL axén o fibra nerviosa es una prolongacion de la neurona (célula
nerviosa), que actlia como un ‘cable”y se encarga de conducir los im-
pulsos nerviosos a otras neuronas (cerebro, médula espinal). EL dano
del axdn,incluso en etapas tempranas de la enfermedad, se asocia con

15
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neurodegeneracion y se encuentra estrechamente relacionado con la
progresion de la discapacidad neurolégica.

La vaina de mielina que recubre al axén es una capa fundamental
para la conduccién normal del impulso nervioso. EL dano del axén se
correlaciona con mayor discapacidad permanente.

4 ¢QUE SIGNIFICA ENFERMEDAD INFLAMATORIA?

En la EM se produce un proceso inflamatorio como consecuencia de
la activacion de células del sistema inmunitario, sobre todo linfoci-
tos T autoreactivos o daninos, que lesionan las vainas de mielina, los
oligodendrocitos (células que producen y mantienen la mielina) y los
propios axones en forma secundaria. Otras células productoras de an-
ticuerpos llamadas linfocitos B también han sido relacionadas con
dano en la EM.

La inflamacion esta estrechamente relacionada a la activaciéon del
proceso autoinmune

6 ¢QUE SIGNIFICA ENFERMEDAD DEGENERATIVA?

La neurodegeneracion se refiere a la pérdida de axones. Dicho dano
se produce desde etapas tempranas de la enfermedad (probablemen-
te relacionado a la severidad del proceso inflamatorio), aunque mas
importante en etapas avanzadas de la enfermedad (mas de 15 anos
de evolucidn). Este proceso en fases avanzadas presenta escasa infla-
macién y se acompana de acumulacién y progresion de la discapaci-
dad neuroldgica.

Conocer estos mecanismos es muy importante en relacién al trata-
miento, ya que contamos con terapias eficaces para la etapa inflama-
toria/desmielinizante pero no para la neurodegeneracion, por lo que
la enfermedad debe ser tratada lo mas precoz posible (se desarrollara
en detalle mas adelante).

La neurodegeneracion esta relacionada con la progresién de la dis-
capacidad

16
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6 ¢PORQUE ES UNA ENFERMEDAD AUTOINMUNE?

Es considerada una enfermedad autoinmune debido a la activacion de
linfocitos T autoreactivos y otras células inmunes que atacan la mie-
lina del sistema nervioso central como si fuera una sustancia extrana.

7 ¢CUALES SON LAS CAUSAS PROBABLES?

La causa que produce la enfermedad adn no ha podido determinar-
se con exactitud. Existen evidencias de que la EM se produce como
consecuencia de una predisposicion genética asociado a factores am-
bientales en un mismo sujeto, lo cual generaria una alteracion en la
respuesta inmune. Diferentes estudios de investigacion desarrollados
en las ultimas décadas pudieron determinar los mecanismos fisiopa-
toldgicos involucrados en el proceso inmune de esta enfermedad, en
el cual participan diferentes células y proteinas que serian responsa-
bles de producir el dafo de la mielina 'y el axon.

En sintesis, la asociacion de una predisposicién genética y un factor
ambiental no conocido estimula la aparicién de linfocitos T autore-
activos (células que atacan a tejidos propios) y que después de un
periodo de latencia (10 a 20 anos), se reactivan (infeccion viral, puer-
perio, etc), pasando dentro del sistema nervioso central a través de la
ruptura de la barrera hematoencefalica, no reconociendo y danando la
propia mielina como si fuera una molécula extrana. Estas alteraciones
producen inflamacion, desmielinizacion y, secundariamente, dafno en
los oligodendrocitos (células productoras de mielina) y en los axones,
Este es el origen de las lesiones tipicas de EM.

Factores geograficos y ambientales:
El concepto de alta latitud, alta prevalencia y la mayor presencia de
EM en zonas de clima frio y seco, con poca exposicién a la luz solar,
colocan a los factores geograficos y ambientales como elementos re-
lacionados a la etiologia de la enfermedad. Los niveles bajos de vita-
mina D se correlacionan con la presencia de la enfermedad

Factores genéticos

Los factores genéticos pueden afectar el sistema inmune de una per-
sonay su respuesta ante elementos extranos, llamados antigenos, pu-

17
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diendo provocar la falta de reconocimiento de tejidos propios como
la mielina y producirle un dano. Los genes, que llevan la informacién
trasmitida por los padres,cumplen un rol fundamental en esta altera-
cién. La presencia de genes determinados estan directamente involu-
crados en la susceptibilidad de una persona a padecer una enferme-
dad autoinmune como la EM. Debido a esta susceptibilidad genética,
la enfermedad es mas frecuente en personas de raza blanca (caucasi-
cas). Se han descripto mas de 100 genes que estarian involucrados en
dicha susceptibilidad (enfermedad poligenética)

La determinacion exacta de los genes involucrados podria tener rele-
vancia en el futuro para el desarrollo de nuevos tratamientos.

* Factores infecciosos

La presencia de una infeccion banal en la infancia, sobre todo viral,
asociado a factores ambientales y genéticos, podria estar implicada
en la adquisicion de la EM. Estos virus, con el tiempo, podrian alterar
el sistema inmunoldgico, no reconocer a los tejidos como propios y
desencadenar el proceso inmune de la EM. El virus de Epstein Barr
(que produce la mononucleosis infecciosa o enfermedad del beso) es
el que muestra mayor asociacion.

La interaccion de los factores geograficos, ambientales, genéticos e
infecciosos junto a una disfuncién del sistema inmune tienen un rol
clave en el origen de la EM

FACTOR FACTOR FACTOR

INFECCIOSO GENETICO AMBIENTAL
L |

N2
RESPUESTA INMUNOLOGICA ANORMAL

18
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8 ¢CUAL ES LA PREVALENCIA?

La EM es la enfermedad neurélogica de evolucién crénica mas fre-
cuente en personas jovenes en Europa, Estados Unidos y Canada,
siendo su prevalencia (cantidad de pacientes con EM cada 100.000
habitantes) entre 100 y 250 casos por 100.000 habitantes. En Asia y
Africa la prevalencia de EM es baja, con presentaciones clinicas dife-
rentes, probablemente relacionado a factores raciales que los hace
resistentes a la EM.

3a1 30afos 2,5

edad media de millones de
diagnostico  personas con EM
en el mundo

En Argentina diferentes estudios epidemioldgicos realizados en Junin,
ciudad de Buenos Aires y las provincias de la Patagonia muestran una
prevalencia entre 12 y 18 casos cada 100.000 habitantes. Estudios
recientes realizados en Buenos Aires han descripto un aumento de
la prevalencia de EM, encontrando mas de 30 casos cada 100.000
habitantes, lo cual significa que en nuestro pais existirian alrededor
de 15.000 personas con EM. Este aumento de prevalencia podria estar
relacionado a los avances en los métodos diagndsticos, sobre todo
resonancia magnética,y a un mayor conocimiento de las manifesta-
ciones clinicas de la enfermedad por parte de los neurélogos, lo cual
Llevaria a un diagndstico mas temprano.

La prevalencia de esclerosis multiple en Argentina se encuentra al-

rededor de 30 casos cada 100.000 habitantes, lo cual significa que
existen alrededor de 15.000 pacientes en nuestro pais.

9 ¢EN QUE ZONAS GEOGRAFICAS SE PRESENTA MAS
FRECUENTEMENTE?

La presencia de EM tiene relacién con la latitud geografica. Esta de-
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mostrado que la prevalencia es mayor cuanto mas nos alejamos del
ecuador, principalmente comprobado en el hemisferio norte, por enci-
ma de los 40° de latitud. Esto explica el predominio de la enfermedad
en zonas de clima frio, con inviernos muy largos y menor exposicion al
sol (probablemente en relacién a una disminucion de la vitamina D).

La raza blanca es la mas afectada por la EM, prevaleciendo en aque-
Llas personas de origen escandinavo. Esto coincide con las descripcio-
nes sobre el posible origen de la EM en referencia a los viajes Vikin-
gos como el mas posible elemento de diseminacion de la enfermedad
ya que estas colonizaciones se correlacionan con zonas de elevada
prevalencia de EM.

Otras razas presentan menos EM como los negros africanos y los

orientales. Existen ademas grupos raciales ‘resistentes” a la enferme-
dad como los gitanos hungaros, los maories y los esquimales.

VAWl Cuanto mas alejado de la linea del ecuador, mayor es la preva-
lencia de la enfermedad.

B | o esclerosis multiple predomina en zona de clima frio y seco.

(88l | - (222 blanca es la mas afectada por la enfermedad.

D Existen grupos raciales ‘resistentes” a la EM.

1 O ¢ES UNA ENFERMEDAD HEREDITARIA?

La EM no es una enfermedad hereditaria,aunque puede existir mayor
predisposicion entre los familiares con EM:

Para el hijo de un paciente con EM (varén) el riesgo es del 1%
En una hija de una persona con EM (mujer) el riesgo es del 2%
Si ambos padres tienen EM el riesgo es de 20%

Si un hermano tiene EM el riesgo es del 2al5%

En gemelos univitelinos el riesgo es del 30%
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En personas adoptadas el riesgo es similar al de la poblacion general,
lo cual coloca a la susceptibilidad genética en un papel preponde-
rante.

La EM no es una enfermedad hereditaria, aunque puede haber mayor
predisposicion en familiares directos

1 1 ¢SE PUEDE CONTAGIAR?

No. La esclerosis multiple no es una enfermedad que pueda transmi-
tirse por ninguna via de contagio ni por la convivencia. Esto signifi-
ca que no existe ningun riesgo de adquirir la enfermedad cuando se
comparte con un paciente con EM.

La esclerosis multiple no es una enfermedad infecciosa por lo que no
existe la posibilidad de contagio a otras personas.
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MANIFESTARSE

Dr. Edgar Carnero Contentti / Dra. Verénica Tkachuk
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1 2 ¢POR QUE SE PRESENTAN LOS SINTOMAS?

La gran reaccion inflamatoria que se pone en marcha en la enferme-
dad provoca lesiones focales en el sistema nervioso central llamadas
“placas desmielinizantes” Eso hace que en dichos sitios la conduccién
de la informacién se haga mas lenta, incluso se detenga. Estas pla-
cas pueden ubicarse en cualquier sitio del sistema nervioso central:
esto incluye el cerebro y la médula espinal. Dependiendo de dénde se
ubiquen estas lesiones, tendremos diferentes sintomas neuroldgicos.

Los sintomas en EM estan relacionados a la ubicacién de las placas
desmielinizantes.

1 8 ¢CUALES SON LOS SINTOMAS DE INICIO MAS
FRECUENTES?

Uno de los sintomas mas frecuentes es la alteracion de la sensibilidad
(aproximadamente 45%) y disminucién de la fuerza (dificultad para
caminar, torpeza o debilidad en alguno de los miembros).

Si se afecta un sector del cerebro denominado tronco encefalico ten-
dremos vértigo, alteraciones en la motilidad ocular (visién doble), y
sacudidas al mover los ojos (nistagmo).

Otro sintoma caracteristico es la pérdida de la vision, que general-
mente es unilateral, y se instala en forma progresiva a lo largo de
horas o dias, hasta llegar a ser completa en algunas ocasiones (neu-
ritis optica). También puede haber dolor a la movilizacion ocular y
trastornos en la percepcion de los colores (discromatopsia).

Con menor frecuencia aun las lesiones desmielinizantes pueden ubi-
carse en el cerebelo: el paciente presentara alteraciones en el lengua-
je, inestabilidad al caminar o incoordinacién para realizar movimien-
tos. Puede haber alteracion en el control de los esfinteres en caso de
que la regidn danada sea la médula espinal.

La alteracion de la sensibilidad, la disminucion de la fuerza en uno o
mas miembros, la pérdida de la vision en un ojo, la vision doble y la
inestabilidad para caminar son sintomas de inicio frecuentes en EM.
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1 4 ¢CUALES SON LOS SINTOMAS QUE PUEDE TENER A
LO LARGO DE LA ENFERMEDAD?

Durante el curso de la enfermedad el paciente puede manifestar los
llamados “brotes” en los que pueden aparecer los sintomas mencio-
nados en el punto 13. Ademas de estos sintomas que llamamos “vi-
sibles”, el paciente puede padecer diferentes trastornos que quizas
no son tan evidenciables en la parte motora o sensitiva, pero no por
ello son menos importantes: los llamamos sintomas “invisibles” de la
enfermedad:

La fatiga es uno de ellos, y sin duda, uno de los mas frecuentes; el
80-90% la presenta a lo largo del dia y las excesivas temperaturas
pueden empeorarla.

El deterioro de la esfera cognitiva puede estar presente (40-70%)
desde el inicio de la enfermedad; los pacientes pueden presentar
déficit en la atencion, planificacién, velocidad de procesamiento de
la informacion, memoria reciente y fluencia verbal.

Trastornos del animo: hasta en el 75% de los casos se puede eviden-
ciar ansiedad y/o depresion, ya sea vinculada al diagnostico de la
enfermedad al inicio, o durante el transcurso de la misma.

Movimientos anormales: puede observarse algun tipo de temblor
segun la localizacién de las lesiones a nivel del sistema nervioso.

Otros: calambres, espasticidad (endurecimiento de las extremidades
por causa de déficit motor), atrofia de los musculos, dolor.

La fatiga, el dolor, las alteraciones cognitivas, la depresidn, el temblor,
la espasticidad y los calambres son sintomas frecuentes durante la
evolucion de la enfermedad.

SIGNOS Y SINTOMAS FRECUENTES

« Neuritis optica (nervio 6ptico)  Neuralgia del trigémino
 Mielitis (espasticidad, debili- « Diplopia (visién doble)
dad, espasmos) - Fatiga

« Sindrome cerebeloso (temblor,  « Problemas cognitivos
inestabilidad)

« Trastornos de la sensibilidad

« Trastornos del animo (ansie-
dad, depresion)
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1 6 ¢CUALES SON LAS FORMAS CLINICAS DE
EVOLUCION DE LA EM?

EL 85% de los pacientes presenta el subtipo ‘recaida-remision” o “re-
mitente-recurrente”; presentan sintomas neurolégicos que mejoran
con el tiempo o dejan secuelas. Algunos casos con el transcurso de
los anos y,a pesar del tratamiento, pasaran a la fase “secundaria pro-
gresiva’,en la que ya no se observan sintomas puntuales,y el paciente
empeora lentamente su discapacidad. Sélo una minoria (10-15%) se
presenta desde el inicio con una forma progresiva: es el subtipo “pri-
maria progresiva”. Hay un grupo de pacientes en los que se evidencia
un primer sintoma neuroldgico (neuritis dptica, mielitis o afectacion
de tronco encefalico) que, si bien no cumplen con los criterios es-
trictos de esclerosis multiple definida, algunos estudios paraclinicos
alterados nos informan que podrian tener alta chance de convertirse
a esclerosis multiple con el tiempo: es el “sindrome clinico aislado”
Algunos reciben tratamiento,dependiendo de la evaluacién del riesgo
de conversién a esclerosis multiple por resonancia magnética.

Existe otro caso en el que por otra razon se le pide al paciente una
resonancia magnética (ejemplo: dolor de cabeza, traumatismo, etc.)
y en dicho estudio se observan lesiones con caracteristicas tipicas
de esclerosis multiple, pero el paciente no ha manifestado sintomas
compatibles con la enfermedad: a esto se denomina "sindrome ra-
diolégico aislado”. A estos pacientes se les solicitan otras pruebas
complementarias y se los controla estrictamente en el tiempo para
observar su evolucion.

El subtipo recaida-remision es la forma evolutiva mas frecuente en EM

Recaidas-Remisiones Secundaria Progresiva Primaria Progresiva

Discapacidad
Discapacidad
Discapacidad

e —

Tiempo Tiempo

1 6 ¢QUE ES UNA RECAIDA 0 BROTE?

Ataque, recaida, brote o exacerbacion son sinénimos. Una recaida es
definida por sintomas neuroldgicos reportados por el paciente, o ha-
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llazgos objetivos en el examen fisico, que se instalan de forma aguda
o subaguda, con una duracién de,al menos, 24 horas, con o sin recupe-
racion, en ausencia de fiebre o infeccion.

7'/ ¢SONFRECUENTES LAS RECAIDAS?

El intervalo entre un brote y otro es variable. Una mayor frecuencia de
brotes, se asoci6 en algunos estudios a un pronoéstico desfavorable de
la enfermedad. Actualmente, dada la gran cantidad de tratamientos
disponibles modificadores del curso de la enfermedad, la frecuencia
de los brotes es menor comparado con algunos anos atras.

1&  iHAY FACTORES QUE PUEDEN PRODUCIR UNA
RECAIDA?

Las infecciones (sobre todo las virales) pueden desencadenar nuevos
brotes por diferentes mecanismos inmunoldgicos descriptos.

Otro factor a tener en cuenta es el puerperio: debido a modificaciones
hormonales que ocurren en ese periodo, aproximadamente 3 meses
posterior al parto o cesarea, se puede incrementar la chance de tener
un brote. En cambio el embarazo seria un factor protector.

Las infecciones y el puerperio son factores que pueden desencadenar
una recaida

1 QO QUEES UNA FALSA RECAIDA?

Falsa recaida (o pseudobrote) sucede cuando el paciente experimenta
sintomas neuroldgicos por ejemplo, en contexto de fiebre o infeccidn
concomitante.

Otro desencadenante de los mismos puede ser excesivas temperatu-
ras o fatiga extrema. En algunas ocasiones lo que se manifiesta es el
empeoramiento de sintomas previos debido a los factores previamen-

te mencionados,y esto no lo tomamos como una recaida en si misma.
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¢QUE SIGNIFICA PROGRESION DE LA '
DISCAPACIDAD? SE PUEDE MEDIR LA PROGRESION
DE LA DISCAPACIDAD?

No existe un indicador exacto que prediga cuando el paciente esta
pasando de una fase activa a una fase no activa con progresion. Se
han desarrollado con el tiempo diferentes instrumentos que permiten
identificar en forma precoz y lo mas preciso posible la actividad y
progresion de la enfermedad.

NONO
—

Uno de ellos es la escala EDSS (en inglés: Expanded Disability Status
Scale). Dicha escala evalua discapacidad fisica en un puntaje que va
del O al 10, donde O es ausencia de alteraciones, y 10 muerte por
la enfermedad. Esta escala, basada principalmente en la capacidad
de deambulacion, tiene varias limitaciones en el uso cotidiano, por
ejemplo la poca sensibilidad para evaluar las alteraciones cognitivas.
En ensayos clinicos de tratamiento, la definicién de progresién de la
discapacidad fue establecida como incremento de 0.5 a 1 punto en la
escala luego de 3 a 6 meses.

Otra herramienta es el MSFC (del inglés: Multiple Sclerosis Funcional
Composite): retine 3 evaluaciones: motricidad fina en miembros supe-
riores (medido por el test de las 9 clavijas), test de la marcha de los
7.5 metros, y test de suma de una serie auditiva.

Refiriéndonos a progresion radioldgica, se trata de identificar si hay
aumento de la cantidad de lesiones en la secuencia T1 de resonancia
magnética. También se presta especial atencion a la medicion de la
atrofia cerebral, es decir, el grado de reduccion del tejido cerebral a
través del tiempo. Actualmente las mediciones de este ultimo para-
metro son muy variables, y aun faltan medidas universales para ser
utilizadas de rutina en la practica clinica.

Otra medida estudiada es la tomografia de coherencia 6ptica (no in-
vasiva), aunque esta pendiente su validacion como medida de pro-

gresion.

Las escalas EDSS y MSFC son utilizadas para evaluar discapacidad en
personas con EM
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2 2 ¢SE PUEDE MANIFESTAR DE DIFERENTES FORMAS
LA EM?

Existe una importante variabilidad en la presentacion de la enferme-
dad. En ocasiones puede llevar a demorar la confirmacion del diag-
néstico. Esto puede deberse a diferentes factores:

Puede afectar distintas areas del sistema nervioso central.

Recaidas de aparicion y severidad impredecibles.

Recuperacion de las recaidas en forma completa o parcial

Puede haber progresién de la discapacidad desde el inicio, sin pre-
sentar recaidas

La presentacion y evolucion de la esclerosis multiple puede ser dife-
rente en cada paciente, por lo que el manejo individual es clave en la
atencion de los mismos.
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COMO SE HACE
EL DIAGNOSTICO

Dr. Ricardo Alonso / Dra. Berenice Silva
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2 8 ¢CUALES SON LOS ELEMENTOS CLINICOS
NECESARIOS

El diagnéstico de la EM es clinico, apoyandose en pruebas comple-
mentarias. EL diagndstico clinico de la EM se realiza tomando en con-
sideracion la existencia de sintomas compatibles con la enfermedad,
que en el caso de la EM en brotes y remisiones sera la constatacién
de la presencia de brotes o recaidas.

En el caso de la EM progresiva sera la existencia de sintomas neuro-
légicos, caracteristicos de la enfermedad, que dejan secuelas neurolo-

gicas en el paciente y se van sumando a medida que van apareciendo.

El diagnostico de EM es clinico, apoyado en estudios complemen-
tarios.

2 4 ¢CUALES SON LOS ESTUDIOS DIAGNOSTICOS
COMPLEMENTARIOS?

Los estudios complementarios que se utilizan para efectuar el diag-
nostico son: el analisis de sangre, la resonancia magnética, el analisis
del liquido cefalorraquideo y los potenciales evocados.

2 6 ¢QUE INFORMACION NOS BRINDA LA RM?

La RM es una técnica de imagen que, utilizando campos magnéticos,
consigue que se vea el sistema nervioso en distintas proyecciones. La
RM permite:

1- Descartar otras enfermedades

2- Demostrar la presencia de lesiones desmielinizantes

3- Determinar en un solo estudio el diagnéstico de la enfermedad, y
si esta activa o no

4- Controlar si el tratamiento es eficaz o no, al poder observar si apa-
recen nuevas lesiones o no
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5-Avanzar en el conocimiento de los mecanismos por los que se pro-
duce la enfermedad

2 6 ¢TIENE ALGUN RIESGO REALIZARSE UNA RM?

No tiene ningun riesgo, pero se deben tener en cuenta una importan-
te contraindicacion,ya que la RM utiliza un campo magnético: al mo-
mento de realizarse el estudio, la persona no debe poseer materiales
metalicos dentro o fuera de su cuerpo (como prétesis, implantes me-
talicos o marcapasos dentro del cuerpo; o collares, aros y cinturones
fuera del cuerpo).

Para la realizacion de la RM se utiliza una sustancia de contraste, que
se llama Gadolinio. Esta sustancia se une a lesiones desmielinizantes
activas, por lo tanto sirve para demostrar actividad de la enfermedad.
Es preciso tener en consideracion que se han descrito algunos pro-
blemas renales causados por el Gadolinio,en personas con problemas
renales previos.

La realizacion de una resonancia con Gadolinio requiere un ayuno de
6 hs,y el estudio dura aproximadamente 30 minutos.

La RM con inyeccion de Gadolinio nos permite detectar lesiones
activas

La resonancia

es el método
complementario
mas importante a
la hora de realizar
el diagndstico de
la EM y luego mo-
nitorear la eficacia
del tratamiento
farmacologico de la

enfermedad.
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2 ’7 ¢CADA CUANTO TIEMPO ES NECESARIO
REALIZARSE UNA RM?

El tiempo dependerd de la situacion en la que se encuentra el pa-
ciente.

En general,la RM se realiza una vez al ano. Sin embargo, si un paciente
inicia un nuevo tratamiento farmacoldgico, debe realizarse a los 4 a 6
meses de iniciado el mismo,y este estudio sera tomado como referen-
cia para controles posteriores de la eficacia del farmaco.

Estos 4 a 6 meses son los que tardan los farmacos en hacer su efecto
e iniciar su mecanismo protector de la aparicion de nuevos brotes o
mayor progresion de la enfermedad.

2 8 ¢ES NECESARIA LA RM DE LA MEDULA ESPINAL?

En todos los casos es necesaria una RM de encéfalo, tanto al momen-
to de realizar el diagndstico como en el seguimiento o control de la
enfermedad. Sin embargo, no ocurre lo mismo con la RM de médula
espinal.

La RM de médula espinal debe realizarse al momento del realizar el
diagnéstico. Luego, una vez iniciado un tratamiento de la enfermedad,
en el seguimiento, sélo se realiza en casos de que el paciente presente
sintomas que generen la sospecha de aparicion de una nueva lesion
ubicada en la médula espinal. Si no existe esa sospecha,sélo se realiza
RM de encéfalo para el seguimiento.

La RM de médula espinal debe realizarse al momento del diagndstico
y cuando existe sospecha de una nueva lesion medular

2 9 ¢SE PUEDE REALIZAR UNA RM DURANTE EL
EMBARAZOQO?

Se puede realizar,ya que no se han descrito complicaciones. En la RM
no se utilizan radiaciones como las de las radiografias convencionales
o la tomografia, que si estan contraindicadas durante el embarazo.
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Con la puncién
lumbar se
extrae liquido
cefalorraquideo
del canal lumbar
para su posterior
analisis

Colaborativas.indd 35

Idealmente, en muchos centros, se intenta realizarla luego del primer
trimestre de embarazo.

¢ES NECESARIO REALIZAR UNA PUNCION LUMBAR?

La puncién lumbar (PL) no siempre es necesaria. Se realiza en casos
de duda en el diagndstico, cuando la clinica y la RM no son del todo
consistentes con el diagnostico de EM.

¢EN QUE CONSISTE UNA PL?

La puncién lumbar es una técnica que consiste en la extraccién del
liquido cefalorraquideo o LCR (que es liquido que recubre y protege al
sistema nervioso) con una fina aguja que se coloca través de las vér-
tebras lumbares. La realizacion lleva aproximadamente 25 minutos.

Se debe acudir en ayunas, y,ademas,inmediatamente previo a la reali-
zacion de la puncién se le extraera una gota de sangre de un dedo (a
través de una pequefa puncidn con otra aguja) para medir el nivel de
glucosa en sangre,y compararlo con el del LCR.

La realizacién de la puncién lumbar durante el embarazo no afecta al
feto, aunque su realizacion puede ser mas dificultosa y requerir mas
tiempo.

CAPITULO Il
COMO SE HACE EL DIAGNOSTICO
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8 2 ¢TIENE ALGUN RIESGO O COMPLICACION?

La puncion lumbar no tiene riesgos si es realizada por un experto en
las condiciones adecuadas. Como complicaciones pueden aparecer:

Dolor en la zona de la puncion en las horas posteriores, ya que du-
rante la puncién se coloca un anestésico en la zona a punzar

Dolor de cabeza, que se debe a la reduccion de la cantidad de LCR
(ya que se extrae una cantidad para analizar). Este dolor mejora al
hacer reposo y tomar abundante liquido. En algunos casos, si el dolor
es intenso y persiste varios dias, se administran analgésicos.

Complicaciones menos frecuentes pueden ser:

Sensacion de descarga eléctrica que cede espontaneamente hacia
una pierna si la aguja contacta con alguna raiz nerviosa, es muy in-
frecuente la lesidn definitiva de la raiz

Muy excepcionalmente pueden producirse infecciones en el sitio de
puncién, motivo por el cual debe ser realizada con adecuadas con-
diciones de asepsia

Hematomas locales en el sitio de puncidn, sobretodo en pacientes
con enfermedades hematoldgicas o tratados con anticoagulantes.
En muchos casos, es necesaria la suspension de anticoagulantes un
tiempo previo a la puncion.

353 LQUE ANALISIS SE SOLICITAN EN EL LCR?

En el LCR se depositan células y moléculas que dan idea del estado
del sistema nervioso central. Muestra si existe o no inflamacion y el
grado de la misma.

En el caso de la EM, se realiza sélo al momento de hacer el diagnosti-
co, no durante el seguimiento.

Se solicitan analisis del LCR que permiten descartar otras enfermeda-
des y confirmar la presencia de EM. Para esta confirmacion se buscan
unas proteinas denominadas bandas oligoclonales, que en los pacien-

tes con EM no aparecen en la sangre pero si en el LCR.
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Este analisis debe realizarse con la técnica adecuada que es el isoelec-
troenfoque

La presencia de bandas oligoclonales en el LCR y no en sangre confir-
ma la presencia de EM

oI -

ehx

Presencia de bandas oligoclonales (flecha)

¢QUE ES UN PE Y CUAL SU UTILIDAD?

Los potenciales evocados son técnicas diagndsticas que mediante di-
ferentes estimulos visuales, auditivos o tactiles eléctricos y el registro
de las respuestas cerebrales que éstos provocan. Para poder obtener
una buena respuesta, se deben dar cientos de estimulos y promediar
los resultados. EL procedimiento es relativamente sencillo y se lleva
a cabo en un consultorio médico. Al paciente se le colocan unos elec-
trodos se pegan en diferentes lugares: cuero cabelludo y pabellones
auditivos, hombro, cuello, columna. Segun el estudio, el paciente va a
recibir distintos estimulos que va a depender del tipo de estudio:

Potenciales evocados visuales: el paciente debe mirar fijamente a un
punto de una pantalla en la que se muestra una imagen semejante a
un tablero de ajedrez, con cuadros blancos y negros que van cambian-
do alternativamente de posicion. Como esta prueba exige la colabo-
racion del paciente, en personas incapaces de colaborar utilizan otra
prueba, caracterizada por destellos luminosos o flash como estimulo.

Potenciales evocados auditivos: se le colocan unos auriculares al pa-
ciente y se le proporcionan estimulos sonoros en forma de “clic”
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Potenciales evocados somatosensoriales: al paciente se le aplica un
estimulo tactil eléctrico, en el brazo o la pierna por lo general.

Los potenciales evocados no requieren una preparacion especifica
previa y son una prueba muy poco invasiva y no suele suponer ningdn
riesgo para las personas que la realizan. Dentro de las complicaciones
que se han descrito es que algunos de los electrodos pueden llegar
a irritar la piel en personas especialmente sensibles, algo muy poco
frecuente. La persona a la que se le va a realizar esta prueba no ha
de realizar ninguna preparacion previa especial. No es necesario que
esté en ayunas ni que tome ninguna sustancia antes de la realizacion
de la prueba.

La utilidad mas importante es que permiten valorar la integridad de
las vias sensitivas estimuladas. Los potenciales evocados han sido sin
lugar a duda una importante contribucién y ayuda diagnostica a la
neurologia moderna. Su importancia en el diagndstico de lesiones
ocultas, dificiles de localizar mediante otros métodos.

Los potenciales evocados, sobre todo visuales, pueden contribuir en
el diagnostico de EM

8 6 ¢SE DEBEN REALIZAR ANALISIS DE SANGRE PARA
EL DIAGNOSTICO DE EM?

El analisis de sangre, sirve principalmente para ayudar a descartar
otras enfermedades con sintomas similares a los de la esclerosis
multiple. Por ello los analisis de sangre se usan como prueba de ex-
clusion. Igualmente, en la actualidad, se estan desarrollando pruebas
en sangre para buscar marcadores especificos que pueden ayudar a
diagnosticar la enfermedad.

8 6 ¢COMO SE DESCARTAN ENFERMEDADES QUE SE
PARECEN A LA EM?

El diagnostico de la esclerosis multiple puede resultar en ocasiones
complejo. Algunos de los sintomas pueden deberse a otras enferme-

dades, las cuales deben descartarse antes de llegar al diagnostico
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definitivo e indicar un tratamiento. El proceso de diagnostico implica
muchas veces la participacidon de otras especialidades médicas y un
cierto periodo de tiempo. Una de las principales dificultades en el
diagndstico es que los sintomas no son exclusivos de esta enferme-
dad y pueden ser vistos en otros casos. Teniendo en cuenta las difi-
cultades diagnésticas es importante realizar una serie de pasos para
descartar otras enfermedades:

Historia clinica: es fundamental en la etapa diagnostica. En la visi-
ta con el neurdlogo, éste hard varias preguntas con la finalidad de
evaluar los sintomas neuroldgicos, conocer los antecedentes médicos,
tratamientos actuales o previos, etc. Es muy importante conocer sobre
otras enfermedades o sintomas en otras partes del cuerpo que tengan
que ver con diagndsticos alternativos.

Examen clinico y neurologico: EL examen neuroldgico se trata de una
exploracion fisica en la que se evaltan las diferentes funciones neu-
rolégicas (fuerza, sensibilidad, coordinacion...) para detectar posibles
anormalidades. También es pertinente un examen fisico que involucre
otros érganos o sistemas con el fin de detectar enfermedades alter-
nativas.

Examenes complementarios: es importante realizar un analisis de
sangre completo para descartar infecciones, falta de vitaminas y otras
enfermedades autoinmunes. La resonancia magnética del cerebro y/o
la médula cerebral se pueden identificar lesiones compatibles con la
EM (placas) y a la vez, servira para descartar otras posibles enfermeda-
des (infartos cerebrales, tumores, otras enfermedades autoinmunes).
La puncion lumbar es importante porque da informacién sobre la pre-
sencia de anticuerpos producidos dentro del sistema nervioso central
(bandas oligoclonales) y ayuda a descartar otras enfermedades, prin-
cipalmente infecciones.

Ademas de estos estudios basicos se pueden sumar otros estudios
mas especificos dependiendo cada caso en particular.

Una historia clinica detallada, el examen clinico-neurolégico y los
estudios complementarios permiten descartar enfermedades que se
parecen a la EM.
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8 ’7 ¢CUALES SON LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS
INTERNACIONALES?

Teniendo en cuenta que no existe una Unica prueba para diagnosticar
la esclerosis multiple, se utilizan unos criterios llamados Criterios de
McDonald, para ayudar en el diagnostico de esclerosis multiple. Estos
criterios han sido estudiados y valorados por un grupo de expertos y
deben cumplirse para diagnosticar esclerosis multiple. Estos consis-
ten en demostrar que se han producido dos o mas ataques al siste-
ma nervioso en diferentes localizaciones (diseminacién en espacio)
y diferentes momentos (diseminacion en tiempo). Con el objetivo de
mejorar la precision diagnostica, los Criterios de McDonald han sido
utilizados desde hace varios anos y actualizados recientemente. En
relacién a los nuevos criterios el cambio mas importante es la posibi-
lidad de acelerar el diagnéstico. Antiguamente los neurélogos tenian
que esperar a que la persona presentase dos brotes de la enfermedad
para poder determinar diseminacion en tiempo. Hoy en dia, gracias a
los avances tecnologicos (principalmente la resonancia magnética y
el liquido cefalorraquideo), el diagndstico se puede establecer antes.

La diseminacion en el tiempo y en el espacio junto a la realizacién
de los diagnosticos diferenciales son claves en el diagndstico de EM.

8 8 ¢PORQUE PUEDE HABER DIFICULTADES PARA
DIAGNOSTICARLA?

La esclerosis multiple no se diagnostica con una Unica prueba. El
proceso hasta el diagnéstico puede llevar mucho tiempo y con fre-
cuencia puede suponer un reto incluso para un neurélogo experimen-
tado. Dentro de las dificultades mas importantes a la hora del diag-
ndstico de la esclerosis multiple, es que no existe ningun marcador
bioquimico en sangre especifico. Ademas, existen enfermedades que
pueden imitar los sintomas, hallazgos en resonancia magnética y/o
en el liquido cefalorraquideo y confundir otro diagnostico con el de
esclerosis multiple. Por otro lado, los pacientes con esclerosis multi-
ple pueden tener como manifestacion atipicas para la enfermedad y
confundir al neurélogo.

El diagnostico de EM puede requerir mucho tiempo para su confirma-
cion, incluso para un neurologo con experiencia en el manejo de la

enfermedad.
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8 9 ¢QUE SE CONOCE SOBRE EL PRONOSTICQ?

En la actualidad, es un reto para los neurélogos predecir la actividad
de la enfermedad a corto y largo plazo en cada individuo particular y
por lo tanto determinar su futura discapacidad. Sin embargo, algunos
estudios demostraron que datos clinicos-demograficos (sexo, edad de
inicio, numero de recaidas, lugar/topografia de las recaidas, etc), por
resonancia magnética [RM]; numero de lesiones, lugar de la lesion,
captacion de contraste [Gd+]) y liquido cefalorraquideo pueden apor-
tar para el prondstico general. Estos datos, pueden tenerse en cuenta
en la toma de decisiones y en la aproximacién pronostica para los ca-
sos individuales. Por otro lado, existen formas de esclerosis multiple
donde, al cabo de 15 anos, los pacientes no tuvieron actividad de la
enfermedad (EDSS no supera el puntaje de 3) y son conocidas como
formas “benignas” de la enfermedad (20-30% de los pacientes), aun-
que dicho término es controversial . Por el contrario, existen formas
monofasicas, fulminantes y de rapida evolucion conocida como enfer-
medad de Marburg (muy poco frecuente) con un final desfavorable en
el corto plazo.

Los datos clinicos, la resonancia magnética y el examen del liquido

cefaloraquideo son elementos claves para determinar el prondstico
de la enfermedad

4 O ¢HAY FACTORES CLINICOS FAVORABLES?

Los factores clinicos favorables se resumen en la tabla.

4 1 ¢HAY FACTORES CLiNICOS DESFAVORABLES?
Los factores clinicos desfavorables se resumen en la tabla.

4 2 ¢ES IMPORTANTE LA RM PARA EL PRONOSTICO?

Los factores favorables y desfavorables por RM estan resumidos en
la tabla.
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PREDICTORES FAVORABLES PREDICTORES DESFAVORABLES

Caracteristicas demograficas y medioambientales

Etnia caucasica Etnia no caucasica
Edad < 40 anos Edad > 40 anos
Sexo femenino Sexo masculino

NO tabaquismo / Ausencia de otras Tabaquismo activo / Presencia de otras enfermedades

enfermedades
Niveles adecuados de vitamina D Bajos niveles de vitamina D
Caracteristicas clinicas
Inicio focal (un solo sintoma) Inicio multifocal (dos o mas sintomas)

Compromiso motor, cerebeloso y/o tronco, y cognitivo

Neuritis 6ptica / sintomas sensitivos
precoz

Baja frecuencia de recaidas Alta frecuencia de recaidas en los primeros 2-5 anos

Recuperacion completa de las

, Recuperacion incompleta de las recaidas
recaidas

NO acumulacion de discapacidad Acumulacién de discapacidad en los primeros 5 afnos

Bajo EDSS (escala de discapacidad) Alto EDSS (escala de discapacidad)

Resonancia Magnética (RM)

Bajo numero de lesiones en RM

(secuencia T2 de RM) Alto numero de lesiones en RM (secuencia T2 de RM)

NO lesiones que capten Gd 2 2 lesiones que capten Gd

NO agujeros negros (lesiones hi-

pointensas en secuencia T1 de RM) Agujeros negros

NO lesiones infratentoriales
(cerebelo y tronco encefalico) y/o
medulares

Lesiones infratentoriales (cerebelo y tronco encefalico)
y/o medulares

Atrofia cerebral medido por técnicas cuantitativas
Liquido cefalorraquideo y Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

Presencia de bandas IgG o IgM / altos niveles neurofil-

NO bandas oligoclonales
amentos

Capa de la retina normal en la OCT = Adelgazamiento del grosor de la capa de retina en OCT
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4 8 LA IMPORTANCIA DEL MANEJO DE LOS SINTOMAS

La esclerosis multiple es una enfermedad multifacética que requiere
en general de un abordaje integral para su manejo, con el fin de pre-
servar la calidad de vida del paciente. Para esto es de crucial impor-
tancia que tanto el paciente como la familia sepan como participar
activamente en cada momento evolutivo de la enfermedad.

La correcta identificacién de los sintomas deriva en una serie de me-
didas terapéuticas, en las que muchas veces se necesitara la partici-
pacion de especialistas de distintas disciplinas (urologia, gastroen-
terologia, oftalmologia, psiquiatria, neuropsicologia, medicina fisica y
rehabilitacion, etc.), quienes,desde su punto de vista,complementaran
adecuadamente el tratamiento.

El manejo multidisciplinario es fundamental para el tratamiento de
pacientes con EM

44 ESPASTICIDAD Y DEBILIDAD MUSCULAR

La espasticidad hace referencia al aumento del tono muscular. Se per-
cibe como una rigidez continua a la que se pueden sobreanadir, con
posibles exacerbaciones, espasmos en extension o flexion,a veces do-
lorosos, en la zona afectada. La espasticidad se puede localizar en un
Unico grupo muscular o ser generalizada y afectar asi a varios grupos
musculares.

Es un sintoma comun en la EM, que se expresa como consecuencia de
una pérdida del control de los reflejos medulares, y cuya evolucion
natural es hacia la cronicidad.

El abordaje terapéutico de la espasticidad se debe considerar de un
modo interdisciplinar, requiriendo en el mismo del empleo simulta-

neo del tratamiento farmacoldgico y neurorehabilitacion integral.

En relacion con el tratamiento farmacologico, disponemos de diferen-
tes opciones:

Baclofeno oral es un farmaco muy utilizado. Su efecto antiespastico
se relaciona con los mecanismos de inhibicion de la neurotransmi-

sion refleja en la médula espinal. Se recomienda iniciar el tratamien-
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to con una dosis baja nocturna, realizando el aumento de dosis de
manera lenta, debido a que al inicio la droga puede generar seda-
cién.En general es efectivo en el control de los sintomas, en especial
si se instaura en estadios incipientes de su presentacién. Puede ayu-
dar a controlar también la presencia de espasmos nocturnos.

Tizanidina es un relajante muscular que actua en el sistema nervio-
so central, y actla también en la médula espinal inhibiendo la sus-
tancia P, lo que le confiere un cierto efecto analgésico y accién sobre
los espasmos. La dosis habitual de inicio es muy baja,aumentandose
luego de manera progresiva.

Diazepam es un relajante muscular eficaz y mostré reducir la espas-
ticidad, pero su uso se ve limitado, considerando que las dosis nece-
sarias para lograr los efectos buscados deben ser altas, presentando
efectos indeseados como somnolencia marcada.

Cannabinoides en spray (delta-9-tetrahidrocannabinol + cannabi-
diol) se administra mediante spray bucal y ejerce sus propiedades
terapéuticas por medio de sus efectos directos sobre el sistema en-
docannabinoide. Se emplea en los casos en los que no hay respuesta
a los farmacos anteriores. El tratamiento en general es bien tolerado.
En la actualidad no se dispone en nuestro pais y se puede conseguir
su ingreso por via de uso compasivo en determinados casos. - No
disponible en Argentina.

Toxina botulinica se aplica en forma intramuscular en determinados
musculos y se utiliza en espasticidad focalizada. En la espasticidad
generalizada puede ser utilizada como terapia complementaria. La
mejoria clinica se manifiesta a partir de los 5-7 dias de la aplica-
cion, con un efecto maximo a las 5-6 semanas. Se deberia tratar al
paciente simultaneamente con fisioterapia para obtener el maximo
beneficio con la toxina botulinica.

Baclofeno via intratecal se reserva para casos de espasticidad gra-
ve de larga evolucion o generalizada, resistente a los tratamientos
orales.

La rehabilitacion es fundamental en el abordaje de la espasticidad en
la EM, tanto focal como generalizada, desde su inicio y durante todas
las etapas evolutivas de la enfermedad. Debe ser un tratamiento inte-
grado y coordinado con los tratamientos farmacologicos y concebido
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por un equipo multi e interdisciplinar, fisioterapia, terapia ocupacio-
nal, entre otros, asi como indicacion y adaptacién de varias ortesis y
ayudas técnicas. No es un tratamiento estatico, sino dinamico, y debe
modificarse en funcion de los cambios conseguidos en cada paciente.

Recomendaciones generales:

Evitar condiciones que puedan generar exacerbaciones (dolor, cons-
tipacidn, estrés, infecciones, heridas, etc)

Realizar posturas correctas,

Realizar adecuadamente las transferencias o cambios de posicién,
Seguir un programa de estiramiento suave de la musculatura acor-
tada, siempre asesorado por kinesiologo o terapeuta ocupacional

especializado,

Realizar movilizaciones pasivas de forma lenta y repetitiva, evitando
el dolor durante todo el recorrido articular,

Realizar los ejercicios con ropa cdémoda en un lugar fresco,
Realizar técnicas de relajacion,

No caminar en exceso cuando la forma de caminar requiere gran
esfuerzo, ya que esto aumenta la espasticidad.

El manejo de la espasticidad debe realizarse de un modo interdiscipli-
nar, pudiendo requerir en algunos pacientes el empleo simultaneo del
tratamiento farmacoldgico y neurorehabilitacién integral.

/|~ ESPASMOS MUSCULARES

Los espasmos pueden producirse en los pacientes con EM vy, a veces,
son dolorosos. Se trata de un trastorno frecuente y puede ser incluso
la primera manifestacion de la enfermedad. EL espasmo caracteristico
de estos pacientes es el llamado ‘espasmo tonico doloroso’ o distonia
paroxistica. Suele ocurrir varias veces al dia, con una duracién aproxi-
mada de dos minutos por episodio, puede estar precedido por un aura
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sensitiva y desencadenado por el movimiento, el tacto, la hiperventila-
cién o las emociones. En algunas ocasiones, el dolor puede preceder al
espasmo.

Es importante descartar intercurrencias asociadas, como las infeccio-
nes, entre otras, que puedan desencadenar los espasmos. Es frecuente
la asociacidn con espasticidad por lo que muchas veces los tratamien-
tos instaurados para la misma mejoran los espasmos.

FATIGA

La fatiga es muy comun en la esclerosis multiple. Puede afectar hasta
el 80% de las personas con EM. Puede ser definida como falta sub-
jetiva de energia fisica y/o mental que es percibida por el individuo
0 acompanante e interfiere con sus actividades habituales. Tiene un
impacto importante en la calidad de vida y, en algunos casos, se per-
cibe como pérdida de fuerza en las extremidades o problemas para
caminar, tornandose en ocasiones como incapacitante.

La fatiga en la EM se puede dividir en primaria y secundaria. La
primera hace referencia a la fatiga que aparece sin causa aparen-
te y es especifica de la EM. En cambio, la fatiga secundaria aparece
como consecuencia de otra condicién. Es muy importante identifi-
car si hay una causa subyacente o desencadenante de este sintoma,
que debe tratarse antes de comenzar cualquier tratamiento especi-
fico, como por ejemplo el dolor, los espasmos nocturnos y los sin-
tomas urinarios, los trastornos del suefo y el compromiso animico.
En relacién con los tratamientos no farmacoldgicos, una vez que se
identifican y abordan los desencadenantes de la fatiga, es crucial es-
tablecer objetivos alcanzables antes de iniciar cualquier intervencion
terapéutica. En general, el equipo multidisciplinario, especialmente
los terapeutas ocupacionales y kinesiélogos, ayudan al paciente a es-
tablecer en conjunto estos objetivos. En muchos casos, estan relacio-
nados con las actividades instrumentales de la vida cotidiana.

Entre los tratamientos farmacoldgicos disponemos de diferentes farmacos:
- Amantadina es la droga mas utilizada. La dosis diaria empleada en

todos los ensayos publicados fue de 200 mg por dia, presentando una
respuesta aceptable.
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- Modafinilo es un farmaco utilizado para el tratamiento del déficit de
atencidn, trastorno de hiperactividad (TDAH) y narcolepsia,también se
ha evaluado y se utiliza para pacientes con fatiga relacionada con EM.

- 4-aminopiridina se considera bastante seqgura y bien tolerada, sin
embargo, pueden aparecer algunos efectos secundarios que hacen
replantear su uso (insomnio, ansiedad, mareos, parestesia, temblores,
cefalea, astenia y convulsiones).

- Antidepresivos como la paroxetina han mostrado algunos beneficios.

Las recomendaciones pueden ser divididas en fisicas, psicoldgicas/
cognitivas y mixtas:

» Entre los enfoques fisicos, uno de los mas evaluados y recomen-
dados es la realizacién de ejercicio aerobico y el entrenamiento de
resistencia. Se recomienda también la terapia de enfriamiento y estra-
tegias de ahorro de energia con intervencidn desde el area de terapia
ocupacional.

« Desde el enfoque psicoldgico y cognitivo se incluyen la terapia cog-
nitivo conductual, programas de educacién para la conservacion de la
energia y manejo de la fatiga,y terapias de tipo mindfulness.

Como recomendacion general se indica realizar periodos breves de
descansos intercalados entre las horas de actividad laboral.

En relacion con el entorno local, la iluminacién y la temperatura en
la zona de trabajo son muy importantes, ya que una mala iluminacién
hace aumentar el esfuerzo visual y el calor suele agravar la fatiga.

La fatiga es uno de los sintomas mas frecuente en EM. Una evaluacion

cuidadosa y el manejo de la misma (farmacologico y/o no farmaco-
logico) pueden ayudar a mejorar la calidad de vida de los pacientes

47 DOLOR

La prevalencia del dolor varia enormemente segun diferentes estu-
dios (29-86%). Ademas, aumenta su frecuencia a medida que progresa
la enfermedad.
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El dolor afecta las relaciones sociales, la vitalidad, la salud general,
el aspecto emocional y la salud mental, e interfiere también con la
actividad laboral.

A los fines practicos, podemos clasificarlo en dolor neuropatico y no
neuropatico:

El dolor neuropatico se considera secundario a lesiones del sistema
nervioso central. Se ha estimado que afecta entre un 27,5 y un 58% de
pacientes con EM, y hasta un tercio de ellos tiene dolor en diferentes
localizaciones. Las manifestaciones mas frecuentes de esta variante
de dolor son las disestesias en las extremidades, el sindrome regional
complejo, la neuralgia del trigémino y el signo de Lhermitte. Este al-
timo se describe como una sensacion subita de choque eléctrico que
corre por el cuerpo al flexionar la cabeza,y aparece en 25 a 33% de los
pacientes con EM. La sensacion dura segundos y puede diseminarse a
las extremidades o solo en los brazos.

En referencia al dolor no neuropatico, se describe el dolor asociado a
la neuritis optica, donde se observa el sintoma generado por la trac-
cién de las inserciones de los musculos que mueven el globo ocular,
y vinculado a la inflamacién del nervio éptico. También la lumbalgia,
en relacion con limitaciones del movimiento o malas posturas, y la
cefalea, observada en algunos reportes con mayor frecuencia en los
pacientes con EM que en la poblacion general.

Considerando los tratamientos farmacologicos, contamos con drogas
utilizadas en el dolor neuropatico, que son similares a las indicadas
en este tipo de dolor en otras patologias. Entre los mas utilizados, se
emplean farmacos del grupo de los antiepilépticos (carbamazepina,
gabapentinay pregabalina),antidepresivos (amitriptilina y duloxetina)
u opiaceos (codeina y morfina). Existe, a su vez, un interés creciente
por los derivados del cannabis en la terapéutica del dolor en la EM.

Concretamente, el delta-9-tetrahidrocannabinol ha demostrado dis-
minuir el dolor y mejorar la calidad de vida en los pacientes con esta
enfermedad, aunque suele asociar un porcentaje elevado de efectos
adversos, sobre todo mareos y nauseas.

En cuanto al abordaje de los dolores no neuropaticos se utilizan en
general farmacos analgésicos, antiinflamatorios o no, a considerar se-
gun cada situacion.
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El dolor es frecuente en las diferentes etapas de la enfermedad, con
alto impacto de la vida diaria de los pacientes. Distintas terapias pue-
den ser utilizadas debiendo evaluar eficacia con efectos secundarios
de las mismas.

48 DEPRESION

Los episodios de depresidn pueden aparecer a lo largo de la vida en
la mitad de los pacientes con EM. Se producen mas a menudo al inicio
de la enfermedad, y muchas veces determinan un impacto negativo
en la calidad de vida de los pacientes. Ademas, estos pacientes suelen
presentar trastorno del sueno y ansiedad, perpetuando de esta mane-
ra el compromiso animico.

Se observan en diferentes momentos de la enfermedad, identificando
entre ellos en el diagnoéstico de EM, las recaidas clinicas, el inicio del
tratamiento, la falla terapéutica y el cambio del tratamiento, entre
otros, pudiendo verse todos involucrados en la presentacion o exacer-
bacion del trastorno del estado de animo.

Para realizar una intervencién adecuada de este cuadro es muy im-
portante reconocer de manera precoz el mismo, pudiendo realizar un
abordaje integral, desde un enfoque psicolégico y/o farmacoldgico
con seguimiento por psiquiatria.

Desde el area de psicoterapia, en general, se recomienda realizar tera-
pia de tipo cognitivo conductual.

Considerando las opciones no farmacolégicas, realizar ejercicio fisico
ayuda significativamente a mejorar los sintomas depresivos. Muchas
veces puede parecer que lo Ultimo que quiere hacer es ejercicio, sin
embargo, cuando logre sentirse motivado, el ejercicio puede marcar
una gran diferencia. Hacer ejercicio en forma regular brinda muchos
beneficios psicologicos y emocionales (ganar confianza, incrementar
tu interaccion social, sobrellevar los problemas de forma saludable).
Se considera suficiente hacer al menos 30 minutos de ejercicio por
dia entre tres y cinco veces por semana. Los beneficios de la actividad
fisica para la salud mental perduraran solo si los mantienes a largo
plazo; este es otro motivo por el cual debe buscar actividades que
disfrute y fijar metas razonables.
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Las opciones farmacologicas incluyen a los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina, entre los que se encuentran la paroxeti-
na, fluoxetina, sertralina y citalopram, entre otros. Todos estos farma-
cos funcionan de manera similar y generalmente pueden causar efec-
tos secundarios similares (somnolencia, nauseas, sequedad de boca,
insomnio, diarrea, nerviosismo, inquietud, mareos, problemas sexuales
0 vision borrosa), aunque algunas personas pueden no presentar nin-
guno.Muchos de los efectos secundarios pueden desaparecer después
de las primeras semanas de tratamiento, mientras que otros pueden
necesitar un cambio de medicamento. Por otro lado, se encuentran los
agentes triciclicos,como la amitriptilina. Los antidepresivos triciclicos
son efectivos para los pacientes con presencia asociada de dolor e in-
somnio. En general, todos los antidepresivos, se inician con una dosis
baja y se aumenta gradualmente.

Al elegir un antidepresivo, el médico tiene en cuenta sus sintomas,
cualquier problema de salud y otros medicamentos que esté tomando.
Generalmente, se necesitan varias semanas o mas para que el anti-
depresivo sea completamente eficaz y para que se alivien los efectos
secundarios iniciales. Es posible que tenga que probar varios ajustes
en la dosis o distintos antidepresivos antes de encontrar el correcto,
pero no se desanime. Con paciencia, junto a su médico pueden buscar
el medicamento que sea mas adecuado.

Los trastornos del animo, como depresion y ansiedad, pueden estar
presentes tanto al inicio como en la evolucion de la enfermedad y
requieren un abordaje integral con participacion de psicologia y, en
ocasiones, manejo farmacologico con psiquiatria.

CONSTIPACION

El estrenimiento o constipacién es un sintoma comun en los pacien-
tes con esclerosis multiple, pudiendo afectar a la mitad de los mismos.

Los factores asociados incluyen diversas causas especificas, como
compromiso medular; efectos metabolicos difusos, debilidad de los
musculos abdominales; sedentarismo, deshidratacién, disminucion
en el consumo de fibra y consumo de medicamentos anticolinérgicos
(que suelen utilizarse para trastornos urinarios).
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Recomendaciones:

Ingesta abundante de liquidos, y consumirlos tibios para estimular
el reflejo gastrocdlico;

Dieta rica en fibras;

Aumentar la actividad fisica aerébica, favoreciendo el peristaltismo
intestinal;

Uso de laxantes suaves, con indicacién y supervision médica;

También puede ser util, en determinados pacientes, establecer un
programa de adaptacion intestinal,determinado por horarios diarios.

6 O PROBLEMAS URINARIOS

La disfuncién vesical suele ser rara al comienzo, pero en el curso de
la enfermedad la mayoria de los pacientes presenta algun sintoma o
signo de disfuncion esfinteriana debido a la complejidad del sistema
neurologico de la miccién. Esto puede conducir a problemas laborales
y sociales, con importante compromiso de la autoestima.

Los pacientes pueden presentar una vejiga hiperactiva padeciendo
incontinencia o frecuencia urinaria aumentada durante el dia y la no-
che (llamado polaquiuria); los que padecen retencién urinaria experi-
mentan distensidn vesical continua, dificultad para iniciar la miccién
0 incapacidad para mantener el chorro urinario.

El tratamiento para la vejiga hiperactiva consiste en medicamentos
anticolinérgicos (oxibutinina o tolterodina), ya que los mismos dis-
minuyen las contracciones musculares vesicales. Los efectos adver-
S0s que presentan son boca seca, estrefimiento y retencion urinaria,
que complica la reaccion del medicamento. La retencion urinaria se
produce por falta de coordinacion entre la vejiga y el esfinter uretral
externo, cuyo resultado es el estancamiento de la orina en la vejiga.
En los casos mas severos (vejiga neurogénica) puede recomendarse
la combinacién de anticolinérgicos y autocateterizacién. En ocasiones
cuando existe una mayor estimulaciéon del esfinter puede aplicarse
toxina botulinica. Entre otras causas de disfuncion vesical se encuen-
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tra el relajamiento del piso pélvico en las mujeres y la hipertrofia
prostatica benigna en los hombres. El riesgo de infecciones urinarias
recurrentes es elevado en pacientes disfuncion vesical. Cuando esto
sucede y se asocia a incontinencia de dificil control o retencion urina-
ria deben ser evaluados por un urélogo.

Como recomendacion, cuando se inician Los problemas urinarios o los
sintomas son leves, se indica sélo vigilancia y consumir pocos liqui-
dos (con precaucion ya que puede predisponer a infecciones), pero si
se agravan o coexiste una infeccién urinaria, sera necesario acudir al
médico. En ocasiones se realizan vaciamientos vesicales (por horarios)
para aliviar los sintomas y prevenir los episodios de urgencia urinaria.

La rehabilitacion de los musculos del piso pelviano podria ser de uti-
lidad en pacientes con vejiga neurogénica.

Los trastornos urinarios son frecuentes durante la evolucién de la
enfermedad, con alto impacto en la calidad de vida. Existen terapias
para su manejo y para evitar complicaciones,como son las infecciones
urinarias

ALTERACIONES DE LA FUNCION SEXUAL

La disfuncién sexual es una de las alteraciones que padece la mitad
de las mujeres y 75% de todos los varones con EM tras varios anos de
la enfermedad. En general los sintomas primarios se deben al efecto
directo de la enfermedad; los secundarios a los efectos indirectos, por
ejemplo, interferencia de la espasticidad con la actividad sexual; y los
terciarios a factores sociales, culturales y psicosociales que afectan la
sexualidad (autoimagen o aislamiento social). Los hombres pueden
manifestar disfuncién eréctil, problemas de eyaculacién, dificultad
para tener orgasmos, disminucién de la libido y sensacion genital dis-
minuida. En las mujeres también disminuye la libido, sufren dolor al
mantener relaciones, disminuye la lubricacién vulvar, dificultad para
tener orgasmos y ansiedad por incontinencia.

El sildenafil es el tratamiento de primera linea para la disfuncién
eréctil en los hombres, y se ha observado que también ayuda en las
mujeres con disfuncion sexual a mejorar ciertos aspectos. En rela-
cién con la sequedad vaginal pueden utilizarse cremas lubricantes
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hidrofilicas, no debe utilizarse vaselina, ya que puede predisponer a
infecciones.

La disfuncién sexual es un sintoma que puede manifestarse durante
la evolucion de la EM. Los médicos deben preguntar a los pacientes
sobre su funcion sexual como lo hacen con el resto de los sintomas, ya
que los mismos pueden tratarse. Los pacientes también deben confiar
en su médico consultando por estos sintomas.

62 PROBLEMAS DE EQUILIBRIO

Mantener el equilibrio es una funcién compleja para nuestro cerebro.
Sostenernos de pie requiere del correcto funcionamiento de diferen-
tes sistemas:

° propioceptivo, en el que los receptores que se encuentran en mus-
culos, articulaciones, y ligamentos, informan al cerebro acerca de la
posicion de las diferentes partes del cuerpo y la relacién de estas
con el espacio;

* sentido de la vision, que aporta informacion respecto del entorno y
la distancia de los objetos;

* percepcién del equilibrio por parte del sistema vestibular en el oido
interno, con receptores que envian al cerebro informacién depen-
diente de los movimientos de la cabeza.

La alteracion de alguno de estos circuitos va a generar diferentes ma-
nifestaciones de desequilibrio, tales como inestabilidad o vértigo, pro-
vocando en algunos casos caidas.

Estos sintomas, en algunas oportunidades se ven acentuados por otros
problemas que pueden acompanar a los pacientes, como espasticidad,
temblor, fatiga, problemas visuales, asi como por el uso de algunos
medicamentos como relajantes musculares o algunos antidepresivos.

El abordaje de la falta de equilibro sera distinto segun la causa,y en
primer lugar deben tratarse los factores que lo empeoran o desenca-
denan.
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Existen ejercicios especificos que mejoran la estabilidad, programas
de rehabilitacion vestibular mediante los cuales se reeduca al sistema
nervioso para ayudarlo a compensar la alteracion sensorial.

Cuando los problemas de equilibrio son muy severos o estan aso-
ciados a otras dificultades motoras (como espasticidad o debilidad
muscular) y afectan mucho a la movilidad, es conveniente tratar de
adaptar los espacios y buscar estrategias compensatorias para mini-
mizar el riesgo de caidas.

La preocupaciéon por una caida o por no coordinar su cuerpo como
lo desea puede hacer que el paciente pase mas tiempo sentado. Es
importante evitar estar inactivo, ya que el movimiento regular y el
ejercicio son importantes para ayudar a que el cuerpo se mantenga
fuerte. EL desarrollo de los grupos musculares mas grandes y centrales
puede reducir el impacto del temblor en el control del equilibrio, al
caminar y cambiar de posicion.

En el tratamiento del vértigo, la inestabilidad o desequilibrio secun-
dario a las lesiones por placas de desmielinizacion, habitualmente no
se utilizan farmacos con efecto sedante vestibular,como la betahisti-
na o el dimenhidrinato, sino farmacos como gabapentin o topiramato
a dosis bajas, dependiendo de la localizacién de las lesiones.

Los problemas del equilibrio requieren de una evaluacion detallada
para determinar las causas que los provocan y suelen mejorar con un
adecuado programa de neurorehabilitacion.

TEMBLOR

Los temblores son movimientos involuntarios e incontrolados de dis-
tintas partes del cuerpo, como la cabeza, las manos, los brazos, que
pueden verse también en muchas enfermedades del sistema nervio-
so. Cerca de la mitad de los pacientes pueden experimentarlo, en la
mayor parte de ellos es muy leve y no requiere tratamiento. En un
pequeno porcentaje, puede alterar el equilibrio, la marcha, la coordi-
nacion y la calidad de vida al interferir con actividades como comer,
vestirse, escribir, maquillarse, usar un teclado, hasta provocar pérdida
del equilibrio, generando caidas.
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La causa es multifactorial, y si bien esta producido principalmente
por una alteracién cerebelosa y sus conexiones, la debilidad o espas-
ticidad, y los trastornos sensitivos, pueden contribuir a su generacion.

Existen diferentes variedades de temblor y en la esclerosis multiple,
pueden presentarse diferentes tipos, pero el mas comun es el temblor
de intencion o temblor cerebeloso. Este temblor caracteristicamente
empeora al usar el miembro comprometido. Se manifiesta tanto en las
formas recurrentes remitentes, como en las progresivas, y suele em-
peorar con la evolucién de la enfermedad, pero también con el estrés,
la ansiedad, el calor o la fatiga.

La clave para mejorar la calidad de vida en pacientes que presentan
temblor es la adaptacién de las actividades cotidianas con ayuda de
un terapeuta ocupacional, que pueda orientar sobre diferentes formas
de uso de utensilios, herramientas, que pueden ayudar en el trabajo,
en el vestir o con la escritura.

La fisiokinesioterapia no esta recomendada en el manejo del temblor,
pero fortalecer los musculos afectados, mejorar la postura y el equi-
librio, la alineacién del cuerpo y la movilidad, van a contribuir en la
mejoria del temblor y a generar mayor independencia del paciente.

Pueden implementarse diferentes intervenciones dirigidas por un fi-
sioterapeuta que incluyen técnicas guiadas visualmente, enfriamiento
periférico de los miembros con temblor, el uso de peso en las ex-
tremidades y la administracién de campos electromagnéticos, que en
algunos casos puede ser de utilidad.

El temblor puede interferir con una dieta equilibrada, por lo que la
fluctuacion de peso es comun, en esos casos algunas recomendacio-
nes orientadas al cambio en la dieta o en los habitos pueden ser de
utilidad, como usar sorbetes, tazas con doble manija, alimentos pre-
cortados, cubiertos pesados.

Se han estudiado diferentes terapias farmacologicas con un resultado
limitado con respecto al control del temblor. Los medicamentos mas
utilizados para el temblor son el clonazepam a dosis bajas, limitando
su uso efectos secundarios como sedacion o relajacion muscular; la
isoniacida, mostro cierta eficacia, pero efectos como la toxicidad he-
patica y la polineuropatia han llevado a su desuso. Farmacos como
propanolol, acetazolamida, primidona, aminopiridina, topiramato, ga-

58

Colaborativas.indd 58 1/22/20 4:02 PM



o4

Colaborativas.indd 59

CAPITULO V
MANEJO DE LOS SINTOMAS

bapentin, tienen resultados limitados en los diferentes estudios. La
toxina botulinica ha demostrado eficacia en el temblor de la cabeza
0 cara, pero requiere inyecciones repetidas para sostener el efecto y
puede generar debilidad.

Los medicamentos a base de cannabis se han investigado en el trata-
miento del temblor, pero hay poca evidencia para apoyar un uso.

En los casos de temblores muy severos e incapacitantes, puede estar
indicadas diferentes técnicas como la estimulacién talamica y la des-
truccién de un nucleo talamico, con cirugia estereoataxica, con resul-
tados variables.

El temblor es un sintoma frecuente en pacientes con esclerosis multi-
ple, estando en relacién con compromiso del cerebelo. La neuroreha-
bilitacion y algunos farmacos pueden utilizarse para su control.

INTOLERANCIA AL CALOR

La exposicion a altas temperaturas puede empeorar algunos sintomas
de la esclerosis multiple. A veces, actividades habituales como ir a un
natatorio, exponerse al sol en una playa, tomar una ducha, pueden au-
mentar la fatiga, la vision borrosa, el vértigo, el desequilibrio,y si bien,
esto no representa un agravamiento de la enfermedad, contribuye a
una mala calidad de vida. Los sintomas son transitorios, se recuperan
cuando la temperatura corporal disminuye y no genera dano alguno
en las estructuras del sistema nervioso.

Ese empeoramiento temporal de los sintomas cuando aumenta la
temperatura corporal se denomina fenémeno de Uhthoff, descrito ini-
cialmente en pacientes con neuritis dptica que, al exponerse a altas
temperaturas, ejercicio o fiebre, presentaban disminucién de la vision,
pero también puede verse con otros sintomas motores o sensitivos.

Esto ha llevado durante anos, a que se recomendara a los pacientes
evitar realizar actividad fisica; hoy esto se considera un error,ya que el
ejercicio, no solo mejora la fatiga, sino que, tomando ciertos recaudos,
puede evitarse este molesto fendmeno.

Las razones de esta mayor sensibilidad radican en un mayor enlente-
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cimiento en la transmision del impulso nervioso en las fibras desmie-
linizadas, desencadenadas por el calor.

Algunas recomendaciones para manejar los efectos provocados por el
calor que pueden ser de ayuda:

Usar ropa liviana, ancha, y de colores claros, y evitar la exposicion
directa al sol, para ésto puede ser Uutil el uso de sombrillas.

Consumir bebidas frias regularmente, llevar una botella con agua
fresca si se permanece mucho tiempo fuera de casa.

Utilizar aire acondicionado o ventiladores, existen sprays refrescan-
tes para la piel.

No esta contraindicada la practica de natacién, pero se debe tener
en cuenta la temperatura del agua, optar por piletas de agua fria
(menos de 30 grados).

Evitar duchas de agua muy caliente, por periodos prolongados que
generen vapor en el bano y contribuya al aumento de la temperatura
ambiente.

Elegir ejercicios de resistencia, en lugar de los que requieren au-
mento de la frecuencia respiratoria o cardiaca,como correr,que pue-
den agravar los sintomas.

Preferentemente realizar actividad fisica en lugares climatizados,
con supervision de un profesional, respetando las pausas y con hi-
dratacién durante toda la actividad.

6 6 TRASTORNOS COGNITIVOS

Es comun que los pacientes presenten dificultades para concentrar-
se, disminucién de la atencion, pérdida de memoria sobre todo de la
memoria reciente, impactando directamente en la incapacidad de de-
sarrollar tareas habituales debido a esto, siendo un factor importante
en la calidad de vida.

Es un trastorno frecuente que puede verse aumentado si el paciente
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presenta, ademas, dificultad para dormir, trastornos del estado de ani-
mo, fatiga, el consumo de tranquilizantes o alcohol.

EL compromiso cognitivo, suele ser reconocido primero, por familia-
res o companeros de trabajo, lo que puede generar en los pacientes
diferentes estados de animo, como angustia o enojo, pero su recono-
cimiento temprano ayuda a implementar medidas adecuadas orienta-
das a suplementar el déficit.

Para reconocer estos cambios existen escalas especificas que evaluan
las diferentes funciones cognitivas, desarrollados por neuropsicélogos
entrenados también para la rehabilitacidn de las areas afectadas.

No existen medicamentos que hayan demostrado beneficios para me-
jorar la funcion cognitiva en pacientes con esclerosis multiple,aunque
se estan llevando a cabo investigaciones con diferentes farmacos en
estudio avanzado.

La rehabilitacion cognitiva requiere el desarrollo de un plan indivi-
dual, adaptado a cada caso en particular, en donde se busca mejorar
las funciones comprometidas usando diferentes estrategias como la
compensacion con las areas que se encuentran preservadas.

Algunos consejos para tener en cuenta:

La ansiedad por recordar puede empeorar el trastorno,y a veces solo
alcanza con darse tiempo para ordenar los recuerdos.

Utilizar memoria externa: como agendas, alarmas, etiquetas, listas,
mensajes de voz.

Orden y rutina: elegir siempre el mismo lugar para guardar las cosas
que se pierden mas facilmente,como anteojos, llaves, billeteras. Pue-
de ser de ayuda etiquetar cajones.

Los trastornos cognitivos pueden manifestarse en distintas etapas
de la enfermedad. Los objetivos de la rehabilitacién cognitiva seran
tomar conciencia de los puntos fuertes y débiles de sus habilidades
cognitivas, capacitarse en el monitoreo de sus propios desempenos
usando las estrategias aprendidas y aplicarlas a situaciones de la vida
diaria
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66 TRASTORNOS DEL SUENO

Si bien los trastornos del sueno pueden afectar a un porcentaje im-
portante de las personas con esclerosis multiple, la gran mayoria de
estos trastornos suelen ser subdiagnosticados. Los problemas mas
frecuentes relacionados con el sueno son la somnolencia diurna, la
latencia de sueno prolongada,y los despertares nocturnos.

A estos, suelen asociarse movimientos durante el sueno, como el sin-
drome de piernas inquietas, trastornos respiratorios, como la apnea
obstructiva del sueno, problemas vasculares, que en conjunto contri-
buyen a empeorar los problemas cognitivos, a aumentar la fatiga y
empeorar tanto la capacidad de atencién como la memoria.

Es importante prestar especial atencidn para evitar la somnolencia
diurna,debido a que pueden generar accidentes de transito, pero tam-
bién otros sintomas como depresion.

Los trastornos del sueno muchas veces son secundarios al estrés, a la
espasticidad, a la depresion, la incontinencia urinaria o a la necesidad
de levantarse durante la noche para orinar, asi como a la falta de
actividad fisica.

Algunos consejos para mejorar el suefio; la llamada “higiene del suefio”:

Antes de dormir, evitar tomar café, bebidas alcohdlicas o fumar.
Tratar de consumir poco liquido antes de acostarte para evitar tener
que ir al bano durante la noche. Consumir alimentos livianos duran-
te la cena. Ser rutinario; acostarse a la misma hora, todas las noches.
Tratar de mantener el dormitorio oscuro, sin ruidos molestos y con
temperatura agradable.

En la cama, usar técnicas de relajacion como meditacion, ejercicios
de respiracion para relajarse; optar por la lectura, en lugar de esti-
mulos visuales como television o celular.

Evitar dormir durante el dia. Si no se puede evitar dormir siesta, que
sea breve.

Realizar ejercicio regularmente durante el dia, pero hasta 3 horas
antes de acostarse.

Evaluar la posibilidad de que algun medicamento que se esté consu-

miendo pueda provocar insomnio como efecto secundario.
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Existe evidencia que asocia el uso de melatonina con la reduccién del
tiempo necesario para conciliar el sueno,aunque la primera recomen-
dacion es realizar una adecuada higiene del sueno.

Dormir en forma adecuada mejora el rendimiento de los pacientes en
las actividades diarias. Debe consultar a su médico cuando presente
sintomas como insomnio o somnolencia excesiva durante el dia.

DIFICULTAD PARA LA DEGLUCION

La dificultad para tragar,denominada disfagia, puede aparecer cuando
las lesiones desmielinizantes afectan las funciones del tronco ence-
falico, que es la porcion inferior del cerebro que se continta con la
médula.

La dificultad para tragar adecuadamente los alimentos, y por ende,
para alimentarse, puede generar diferentes consecuencias en el pa-
ciente, como el pasaje de sélidos o liquidos a los pulmones pudiendo
desencadenar infecciones, como neumonia aspirativa, desnutriciéon o
deshidratacién,y en algunos casos,aislamiento social al evitar reunio-
nes donde se debe comer en publico.

Se pueden realizar diferentes estudios para confirmar el trastorno de-
glutorio, como la nasofibroscopia, la videofluoroscopia, que evalldan
los diferentes estadios del proceso para tragar los alimentos.

Algunos consejos para mejorar la deglucién:

No consumir alimentos que pueden provocar ahogos, como el mani,
las aceitunas, frutas con carozos pequenos, elegir alimentos semiso-
lidos, faciles de masticar.

Comer en un ambiente relajado, evitar distracciones mientras se
mastica, prestar atencién a todo el proceso, hacerlo consciente, con
cantidades pequenas, evitar hablar durante las comidas, y siempre
en posicion sentada.

Utilizar espesantes para aumentar la consistencia de sopas, de ser
necesario, mixar o triturar los alimentos solidos.

No acostarse inmediatamente después de comer.
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* Realizar técnicas de masticacién y la deglucion con la supervision
de fonoaudiologia.

Cuando la deglucién esta afectada puede existir riesgo de ahogos y
de microaspiraciones de alimentos a la via respiratoria. Estas altera-
ciones pueden conducir a una infeccion respiratoria. En estos casos es
fundamental la rehabilitacion fonoaudioldgica.

6 8 ALTERACION PARA ARTICULAR LAS PALABRAS
(DISARTRIA)

La disartria consiste en un trastorno en la articulacién de la palabra
o en la fluidez verbal. Es importante destacar que, en este trastorno,
no se afecta el contenido de la conversacion ni el mensaje que se
desea transmitir, la dificultad es en la mecanica del habla. No es uno
de los sintomas mas frecuentes de la enfermedad y en la mayoria de
las personas son relativamente leves y manejables, siendo los rasgos
mas comunes el arrastre de las palabras, dificultad para manejar el
volumen vy la velocidad de la voz, hablar de manera entrecortada, y
la dificultad para sostener conversaciones por tiempos prolongados.

Hablar involucra varias partes del cuerpo que necesitan trabajar jun-

tas. Esto incluye los pulmones, el diafragma, las cuerdas vocales, los

labios, la lengua y la cavidad nasal.

Recomendaciones si tienes disartria:

° Intentar hablar despacio y usar frases cortas.

* Pedirle al receptor que hable mas despacio

* La fatiga puede empeorar aun mas la dificultad, por lo tanto el des-
canso es importante si se va a mantener una conversacion prolon-
gada.

° Existen otros lenguajes que pueden incorporarse en una conversa-
cién, para que la comunicacién no se realice a expensas sélo de las

palabras, como el lenguaje corporal, los gestos, o reemplazar, por
ejemplo, en el ambito laboral, por emails o mensajes escritos.
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La finalidad del tratamiento es facilitar la comunicacién entre el pa-
ciente y su entorno, y esto dependera del medio donde se desarrolle
cada uno, para esto, los fonoaudidélogos, utilizan diferentes estrategias
para la rehabilitacion del déficit, basadas principalmente en la ree-
ducacion de la respiracion y la fonacion, control de la velocidad del
habla, control bucal y postural,y estimular el uso de sistemas alterna-
tivos para facilitar la comunicacion.

La disartria puede mejorar con una adecuada rehabilitacion fonoau-
diologica.
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6 9 LA IMPORTANCIA DEL TRATAMIENTO INTEGRAL

Al hablar de tratamiento integral, nos referimos a que hoy en dia el
abordaje del tratamiento para los pacientes con Esclerosis Mdultiple
se debe realizar desde 4 pilares fundamentales y no se debe olvidar
la importancia de la complementariedad e integracién de estos en
distinta medida para cada paciente.

Los 4 pilares del tratamiento de un paciente con Esclerosis Multiple
son:

Tratamientos modificadores de la enfermedad (ver capitulo VII).

Tratamientos sintomaticos (ver capitulo V).

Tratamiento del brote o recaida.

Tratamiento neurorehabilitador.
En este capitulo abordaremos los dos ultimos y su importancia.
Hoy en dia contamos con numerosos farmacos y modelos/metodolo-
gias de trabajo para abordar en forma integral el tratamiento de cada
paciente individualmente, para mejorar su bienestar y otorgarle mejor
calidad de vida.
Es de suma importancia el apoyo del neurélogo, de los familiares y
del sistema de salud para que cada paciente con Esclerosis Multiple
pueda acceder a los tratamientos mas convenientes para él,y de esta
forma veremos reflejados la mejor evolucion y resultados esperables
que impactaran directamente en su dia a dia.
La necesidad de la humanizacién de la practica médica en patologias
como la Esclerosis Mdltiple y la participacién cada vez mas activa de
los pacientes a la hora de elegir sus tratamientos, llevan a generar

nuevos lazos y compromisos entre los profesionales, el paciente y de
su entorno familiar/social.

6 O ¢COMO TRATAR LOS BROTES O RECAIDAS?

Para confirmar un brote o recaida (ver capitulo Il), es conveniente que
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el paciente se contacte con su neurélogo tratante y le explique cémo
se encuentra, que sintomas esta sufriendo y que dificultades le causa
este brote. Con esta informacién su neurélogo le informara el mejor
tratamiento a sequir.

Tratamiento con corticoides:

Se trata de un antiinflamatorio muy potente, el que se recetara a dosis
muy altas. El efecto de este tratamiento sera reducir la inflamacion y
acortar, por lo tanto, la duracion de los sintomas.

La forma mas comun de prescripcion es la endovenosa, aunque tam-
bién se podria prescribir via oral pero todavia en nuestro medio no
se cuenta con presentaciones para ingerir de manera comoda su alta
dosis.

El tratamiento se administra en 3 a 5 dias,dependiendo de la decision
del neurdlogo especializado en el manejo de la enfermedad.

El tratamiento con corticoides es muy bien tolerado por la gran ma-
yoria de los pacientes, pero también se deben tener en cuenta posi-
bles efectos secundarios que este puede provocar,como, por ejemplo:
alteraciones en el caracter, palpitaciones, hiperglucemia, acné, gusto
metalico durante la infusion, dificultades para dormir y aumento de
peso entre otros.

No todos los brotes o recaidas deben ser tratados. Los que se pre-
sentan con sintomas sensitivos o aquellos leves pueden no tratarse
(segun evaluacion del neurélogo y consenso con el paciente),a menos
que se acompanen de dolor.

Por eso, ante estos nuevos sintomas es de suma importancia el dia-
logo y la contencién del neurdlogo, para que éste le explique al pa-
ciente la mejor manera de continuar su tratamiento y asi lograr tran-
quilidad y bienestar.

La indicacion del tratamiento de una recaida debera siempre ser indi-
cado por su medico neurdlogo, quién confirmara el brote y comenzara
el tratamiento lo antes posible.

EL médico debera descartar un pseudobrote o falso brote, mediante la
evaluacion y seguimiento de los sintomas del paciente.
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6 1 SINO RESPONDE AL TRATAMIENTO CON
CORTICOIDES ¢EXISTEN OTRAS ALTERNATIVAS DE
TRATAMIENTO PARA LOS BROTES O RECAIDAS?

Existe un grupo de pacientes que no mejora tras haber recibido el
tratamiento de un brote o recaida con corticoides. En estos casos el
neurélogo tratante, dependiendo de la severidad del brote o recaida,
puede evaluar la indicacion de un tratamiento con plasmaféresis o
inmunoglobulinas endovenosas.

6 2 GEL PACIENTE NECESITA INTERNARSE PARA
TRATAR UN BROTE O RECAIDA?

La necesidad de internacion bajo la modalidad tradicional para recibir
el tratamiento del brote o recaida dependera de varios factores sin
estar estos relacionados directamente al tratamiento.

En la actualidad se acepta la posibilidad de que el paciente reciba
el tratamiento bajo la modalidad de Hospital de dia en instituciones
preparadas para ello en sus respectivas practicas y protocolos.

Para esta modalidad el paciente concurre por unas horas en los dias
estipulados y consensuados con su neurélogo y recibe la mediacion
contralada por profesionales entrenados y regresa a su casa para vol-
ver seguin cronograma establecido.

A veces, en nuestro medio, hay neurélogos que por mayor seguridad
en su manejo o por situaciones de indole administrativas o de autori-
zaciones institucionales particulares, prefieren consensuar con el pa-
ciente la internacion por los dias que considere necesario que reciba
la medicacidn para el tratamiento del brote o recaida especifico.

En ambos casos, cuando la decision es consensuada entre el neurélo-
go tratante y el paciente, y conlleva a su mejor practica y realizacion,
son validas y respetables.

6 8 LA IMPORTANCIA DEL EQUIPO DE
NEUROREHABILITACION EN EL TRATAMIENTO DEL
PACIENTE CON ESCLEROSIS MULTIPLE
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Como se dijo anteriormente, la neurorehabilitacion forma parte de
unos de los 4 pilares fundamentales de un tratamiento integral.

Ademas de los avances en los tratamientos farmacoldgicos, la neuro-
rehabilitacion en los ultimos anos ha empezado a cambiar también
sus paradigmas y en los nuevos abordajes se encuentran las nuevas
respuestas y mejores resultados a las necesidades de los pacientes
con Esclerosis Mdltiple.

A través de equipos de neurorehabilitacion especializados, con abor-
dajes centrados en el trabajo en conjunto e integrativo entre las dis-
tintas disciplinas que los conforman se encontrarian mejores logros,
disminuyendo las limitaciones en la vida cotidiana del paciente con
Esclerosis Multiple y mejorando su calidad de vida, desde la interven-
cién en fases tempranas de la enfermedad.

Sin lugar a dudas, es el impacto de la neurorehabilitacion en la cali-
dad de vida del paciente con esclerosis multiple,y la inclusion social
de este,donde se manifiesta el mayor logro de este abordaje,y, en de-
finitiva, ademas de restituir funciones danadas o perdidas, se trata de
contribuir a generar una nueva identidad y bienestar en su dia a dia.

¢COMO ESTA FORMADO EL EQUIPO DE
NEUROREHABILITACION?

El equipo de neurorehabilitacion aborda el tratamiento de forma inte-
gral para cada paciente con Esclerosis Multiple, siguiendo una meto-
dologia con un enfoque de trabajo de relacionamiento entre todas las
disciplinas intervinientes (modelos multi, inter y transdisciplinarios).

La asistencia debe ser preferiblemente ambulatoria, siguiendo un pro-
grama establecido para cada paciente, la que se podra trabajar en
grupos o individualmente dependiendo la evaluacién y decision del
equipo neurorehabilitador.

Un programa de neurorehabilitacién que se inicie en las primeras eta-
pas evolutivas de la enfermedad produce mejoras en el estado gene-
ral del paciente, previene complicaciones relacionadas a su patologia
y contribuye a la educacién del afectado y de sus familiares.
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Las disciplinas intervinientes y los aspectos en neurorehabilitacién
que mas se emplean en los programas de Esclerosis Multiple hoy son:

Neurorehabilitacién motora.

Programas de terapia ocupacional.

Neurorehabilitacidn cognitiva.

Neurorehabilitacidn del lenguaje.

Programas de acompanamiento psicolégico/emocional.
En la actualidad, en la mayoria de los casos los equipos de neurore-
habilitacién en centros con programas para pacientes con Esclerosis
Multiple, estan compuestos por estos diferentes profesionales espe-
cializados en la patologia:

Médicos Neurélogos.

Médicos Fisiatras.

Kinesiélogos.

Terapistas Ocupacionales.

Fonoaudiélogos.

Neuropsicologos.

Psicélogos.

Trabajador social.

Enfermeros.
Del trabajo en conjunto de todos estos profesionales especializados
en la neurorehabilitacién de pacientes con Esclerosis Multiple, nacera
la mejor respuesta y los mejores logros para que el paciente lleve

su realidad del dia a dia de la manera mas satisfactoria para ély su
entorno familiar y social.
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6 6 ¢QUE SIGNIFICA MODIFICAR LA HISTORIA NATURAL
DE LA ENFERMEDAD?

Cuando hablamos de historia natural de una enfermedad nos refe-
rimos a su libre evolucion, sin la intervencion de tratamientos que
pudieran modificar su evolucion a corto o largo plazo. En esclerosis
multiple, la evolucion natural esta determinada principalmente por
las recaidas, las lesiones cerebrales y la acumulacion de discapacidad.

Afortunadamente existen tratamientos, los farmacos modificadores
de la enfermedad, que nos permiten actuar sobre estos parametros y
cambiar el curso de la enfermedad mejorando su evolucion y pronds-
tico a largo plazo.

Las terapias modificadoras de la enfermedad han permitido mejorar
su evolucion y prondstico

() &CUANDO SE INICIA EL TRATAMIENTO?

Se recomienda iniciar el tratamiento tan pronto se haya confirmado el
diagndstico, ya que varios estudios han demostrado que el retraso en
elinicio del tratamiento se asocia a peor pronoéstico de la enfermedad.

El tratamiento temprano mejora el pronostico de la EM

TRATAMIENTOS PARA ESCLEROSIS MULTIPLE

Inmunomoduladores  Inmunosupresores En investigacion
Interferén beta Teriflunomida Terapia con células madre
Acetato de Glatiramer Fingolimod Trasplante de médula dsea

Dimetilfumarato
Natalizumab
Alemtuzumab
Ocrelizumab
Cladribina

6 17 ¢QUE ES UN INMUNOMODULADOR?

Los inmunomoduladores son sustancias que estimulan o deprimen
la respuesta inmune permitiendo al organismo combatir algunas en-
fermedades, por ejemplo enfermedades autoinmunes. Para esclero-
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sis multiple existen farmacos que actian como inmunomoduladores
produciendo modificaciones en el sistema inmune con el objetivo de
limitar la respuesta inflamatoria que da origen a la enfermedad.

Los inmunomoduladores son los primeros farmacos que lograron mo-
dificar la historia natural de la enfermedad.

¢QUE ES EL INTERFERON BETA? BENEFICIO DE
UTILIZARLO Y EFECTOS SECUNDARIOS

El interferén beta es un farmaco modificador de la enfermedad indi-
cado para el tratamiento de la esclerosis multiple brotes y remisio-
nes y del sindrome desmielinizante aislado. Es un farmaco inmuno-
modulador, es decir que induce cambios en el sistema inmune para
promover un perfil antiinflamatorio. Existen varias presentaciones del
interferdn beta:

Interferén beta 1a, uno de aplicacion subcutanea que se aplica 3
veces por semana en dosis de 22 ¢ 44 microgramos y otro que se
aplica una vez por semana por via intramuscular. Recientemente fue
aprobado un nuevo interferon 1a pegilado que se aplica cada 2 se-
manas por via subcutanea.

Interferén beta 1 b. Se aplica por via subcutanea dia por medio.

Ambos tipos de interferén beta disminuyen el nimero de recaidas
en alrededor de un 30%, retrasan la progresion de la discapacidad
neurologica (interferon beta 1a) y disminuyen la actividad en la RM.

El interferon beta es considerada una droga segura; la mayoria de los
efectos adversos estan relacionados directamente con la aplicacion:
reacciones locales (dolor, enrojecimiento, induracién) o sindrome
pseudogripal. Puede producir también aumento de las enzimas hepa-
ticas y disminucion de los glébulos blancos por lo que es necesario
hacer controles de laboratorio periodicos.

Otros efectos adversos descriptos son depresién y fatiga. Los efectos
adversos severos son pocos frecuentes y no se conocen problemas de
seguridad a largo plazo.
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6 9 ¢QUE ES EL ACETATO DE GLATIRAMER? BENEFICIO
DE UTILIZARLO Y EFECTOS SECUNDARIOS

El acetato de glatiramer es otro farmaco inmunomodulador disponi-
ble para el tratamiento de esclerosis multiple brote remision y sindro-
me desmielinizante aislado. Existen dos presentaciones, inyecciones
subcutaneas de 20mg que se aplican todos los dias o de 40mg que
deben administrarse 3 veces por semana. Es un farmaco seguro, los
efectos adversos se deben a reacciones locales relacionadas con la
aplicacién, como por ejemplo dolor, enrojecimiento e induracién,y en
casos de administracion cronica puede observarse atrofia y/o necrosis
del tejido celular subcutaneo. Algunos pacientes pueden experimen-
tar, tras la aplicacion de la medicacidn, una reaccion sistémica mani-
festada como rubefaccidn, sudoracion, falta de aire, dolor de pecho y
ansiedad,que es inocua y autolimitada tras 20-30 minutos. Estos efec-
tos adversos son menos frecuentes con la dosis de 40mg trisemanal.
No se conocen efectos adversos severos o a largo plazo relacionados
con esta medicacion. Puede continuarse con seguridad durante el em-
barazo en ciertos casos.

7 O ¢QUE ES UN INMUNOSUPRESOR?

El sistema inmune es un complejo conjunto de células y sustancias
que tienen como finalidad proteger al organismo de infecciones y
también del desarrollo de tumores. Se especializa en diferenciar lo
propio de lo extrano atacando esto uUltimo para anularlo o destruirlo.
En las enfermedades autoinmunes, como Lo es la esclerosis multiple,
el sistema inmune pierde en parte esta capacidad de diferenciar lo
propio y lo ataca, produciendo lesiones. En estos casos se pueden uti-
lizar farmacos inmunosupresores que se caracterizan por disminuir la
respuesta del sistema inmune. También son utilizados para prevenir
los rechazos de 6rganos trasplantados.

Estos medicamentos no estan exentos de efectos secundarios y ries-
gos. Dado que la mayoria de ellos no actuan sélo disminuyendo la
respuesta de las células autorreactivas que producen la enfermedad
sino también sobre el resto del sistema inmune, las personas bajo tra-
tamiento inmunosupresor tienen aumento del riesgo de infecciones y
de cierto tipo de neoplasias.
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6CUAL ES EL BENEFICIO DE UTILIZARLOS?

En la esclerosis multiple gran parte del mecanismo de produccion de
la enfermedad se debe a la accién anormal de sistema inmune que
ataca a componentes de la mielina, por lo tanto, el uso de medicamen-
tos inmunosupresores disminuye este ataque, previniendo los brotes
y el dano en el sistema nervioso central. Como dijimos anteriormente
no estan exentos de efectos secundarios, pero los que han sido apro-
bados para el uso en esta enfermedad han demostrado en estudios
con muchos pacientes que los beneficios son mayores que los riesgos.

¢QUE ES FINGOLIMOD? EFICACIA Y EFECTOS
SECUNDARIOS

El fingolimod se utiliza en adultos y en ninos mayores de 10 anos para
tratar la esclerosis multiple en brotes y remisiones. Se puede utilizar
en pacientes que no respondieron a un tratamiento ya iniciado o en
pacientes que pueden desarrollar una esclerosis multiple (EM) grave
0 agresiva.

Actua sobre los receptores de esfingosina 1 fosfato, disminuyendo la
capacidad de los linfocitos para moverse libremente dentro del or-
ganismo, evitando que lleguen al cerebro y la médula espinal. Esto
limita la inflamacion y las lesiones que se producen en la EM. De esta
manera el fingolimod disminuye el nimero de brotes y la velocidad
de la progresion de la discapacidad fisica debida a la EM.

ELl fingolimod es una medicacién que se administra via oral una vez
al dia y, en general, es bien tolerado pero tiene ciertos efectos cola-
terales que deben tenerse en cuenta para prevenirlos y minimizar el
riesgo. Los puntos mas destacados son:

Aumento del riesgo de infecciones, particularmente se han observa-
do infecciones severas por el virus de la varicela - zoster. Por ello se
debe investigar en sangre los anticuerpos contra ese virus y en caso
negativo debe ser vacunado un mes antes del inicio del tratamiento.
Ademas, se deben verificar el resto de las vacunas disponibles y en
caso de ser necesario completarlas.

El fingolimod puede producir disminucion de la frecuencia cardiaca
cuando se toma por primera vez por lo cual se debe realizar un mo-
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nitoreo por lo menos durante las primeras 6 horas. Durante el primer
mes de tratamiento si se suspende una dosis debe volverse a mo-
nitorear y luego del mes si se ha suspendido por 2 semanas o mas.
Debe indicarse con mayor cuidado en pacientes con antecedentes
cardioldgicos y evitar su uso con otras medicaciones que disminuya
la frecuencia cardiaca.

Puede producir rara vez edema macular en la retina con disminu-
cién de la visidn, principalmente en pacientes diabéticos y con an-
tecedentes de uveitis (una inflamacion ocular). Debe realizarse una
evaluacion oftalmoldgica antes y a los 3-4 meses de iniciado el tra-
tamiento.

Su médico le solicitara examenes periddicos la funcion hepatica asi
como también el hemograma con recuento de linfocitos dado que si
estos ultimos disminuyen en forma muy marcada debe suspenderse
el tratamiento.

Existe un cierto riesgo de aumento de cancer de piel con el uso de
fingolimod por lo cual se debe estar atento a la aparicién de lesio-
nes y realizar controles periodicos con el dermatélogo.

Un aumento repentino de los brotes y la discapacidad puede ocurrir
dentro de 3 a 6 meses después de dejar de tomar fingolimod (y no
han recibido ningun tratamiento posterior), por lo cual estos pacien-
tes deben ser monitoreados mas de cerca.

’7 8 ¢QUE ES DIMETIL FUMARATO? UTILIDAD Y EFECTOS
ADVERSOS

El dimetil fumarato se indica para el tratamiento de la esclerosis mul-
tiple (EM) en brotes y remisiones para disminuir la aparicién de brotes
y la progresidn. Su mecanismo completo de accion se desconoce, pero
actda a nivel del sistema inmune produciendo una disminucion de la
actividad en contra del sistema nervioso central que se observa en la
esclerosis multiple.

Se administra por via oral dos veces al dia iniciandose a dosis mas
bajas durante la primera semana para mejorar la tolerancia. Presenta

varios efectos colaterales, aunque los mas frecuentes son los de me-
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nor gravedad y pueden minimizarse prolongando el periodo de dosis
de inicio, o tratarse con medicacion sintomatica. Suelen disminuir con
el tiempo de tratamiento. Estos son:

Sofocos (sensacion de calor, picazén y enrojecimiento de la piel prin-
cipalmente del rostro): pueden disminuir si se administra junto con
la comida y si se medica previamente con aspirina.

Molestias gastrointestinales: nauseas, diarrea, dolor abdominal.

Reacciones alérgicas Ante sintomas compatibles como picazdn,
erupcion, cambios en la voz, dificultad para respirar se debe buscar
ayuda médica inmediatamente.

Produce disminucién del recuento de linfocitos y predisposicion a
infecciones. Debe monitorearse la funcion hepatica periddicamente.

¢QUE ES TERIFLUNOMIDA? UTILIDAD Y EFECTOS
SECUNDARIOS

La teriflunomida se usa para prevenir los brotes y retrasar el empeo-
ramiento de la discapacidad en pacientes con formas de recaidas y
remisiones de esclerosis multiple (EM). La teriflunomida pertenece a
una clase de medicamentos llamados agentes inmunomoduladores.
Se cree que actua disminuyendo la inflamacién y la accion de las cé-
lulas inmunes que pueden causar dano al sistema nervioso.

La teriflunomida se administra por via oral una vez por dia. En general
es bien tolerado pero presenta efectos colaterales y riesgos que de-
ben ser tenidos en cuenta:

Puede causar dano hepatico, por lo cual debe realizarse control de
hepatograma antes de iniciar el tratamiento y repetirse mensual-
mente por seis meses. En caso de detectarse dano hepatico debe
suspenderse el tratamiento. Como esta medicacién puede permane-
cer en el organismo por dos anos hay protocolos de tratamiento para
eliminar rapidamente el medicamento del cuerpo. Asimismo, debe
tenerse en cuenta todas las interacciones a nivel del metabolismo
hepatico con otras medicaciones aumentando el riesgo de efectos
colaterales.
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La teriflunomida puede causar defectos severos en el desarrollo in-
trauterino del feto. Las mujeres deben realizarse una prueba de em-
barazo antes de iniciar el tratamiento y utilizar un método anticon-
ceptivo eficaz mientras lo esté tomando y hasta dos anos después.
Se debe advertir a los hombres que la teriflunomida puede reducir
el recuento de espermatozoides y la transferencia de espermatozoi-
des de hombre a mujer puede dar lugar a niveles bajos de terifluno-
mida en la mujer.

Puede aumentar el riesgo de infecciones. Se ha establecido que
debe realizarse un estudio cutaneo para detectar tuberculosis laten-
te, previo al inicio del tratamiento. Debe revisarse el plan de vacuna-
cién y monitorearse infecciones.

También puede producir disminucion del grosor del cabello, puede
afectar la funcién de los rinones y aumentar la presién arterial.

¢QUE ES UN ANTICUERPO MONOCLONAL?

Los anticuerpos monoclonales son grandes proteinas especializadas
que forman parte del sistema inmune, producidas por las células B
con la capacidad de reconocer moléculas especificas (antigenos). Es-
tas propiedades hacen que, producidas con técnicas de biotecnologia
puedan utilizarse para tratamiento tanto para la Esclerosis Mdultiple
(EM) como para otras enfermedades autoinmunes y en el tratamiento
de algun tipo de cancer.
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En el complejo escenario de los tratamientos actuales para la EM los
anticuerpos monoclonales por sus caracteristicas vienen a acoplarse
a estructuras celulares de nuestro sistema inmune o a barreras biold-
gicas evitando el dano y desarrollo de la enfermedad.

Los que existen actualmente para el tratamiento de la EM se aplican
en forma endovenosa en cortas internaciones ambulatorias.

Son anticuerpos monoclonales, alemtuzumab, natalizumab, ocrelizu-
mab.

¢CUAL ES EL BENEFICIO DE USARLOS?

El beneficio de utilizarlos consiste en la alta especificidad en su forma
de actuar, de modo que permite modular selectivamente una funcién
del Sistema Inmune, pudiendo en la mayoria de los casos prever tan-
to su accién como sus efectos adversos. Supone el conocimiento del
profesional del uso de los mismos en forma profunda para asegurar
que el beneficio supere los riesgos de utilizarlos. Abrieron ademas un
escenario de mayor eficacia cuando los tratamientos son indicados
adecuadamente valorando cada caso en particular.

¢QUE ES NATALIZUMAB? BENEFICIO Y EFECTOS
SECUNDARIOS

Es un anticuerpo monoclonal que Inhibe la migracion de células del
sistema inmune (linfocitos) a través de la barrera hematoencefalica
bloqueando la alfa integrina 4 (molécula de adhesion).

En palabras mas sencillas impide el pasaje de las células del sistema
inmune desde la periferia al cerebro y médula, lugares donde ocurre
la inflamacidén caracteristica de la enfermedad. Esta indicada en pa-
cientes con Esclerosis Multiple Recurrente Remitente. Puede utilizarse
en pacientes que fallaron a otras medicaciones o desde el inicio en
aquellos con formas mas activas o agresivas. Se administra en forma
endovenosa 300 mg cada 4 semanas.

Aquellos pacientes que presentan anticuerpos anti virus JC positivos
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en sangre pueden desarrollar una infeccion en el cerebro, sobre todo
luego de las 24 infusiones.

ELJCes unvirus que podria aprovechar el cambio en la inmunidad del
sistema nervioso central (cerebro y medula), multiplicarse y danar el
tejido nervioso.

Para minimizar el riesgo el neurdlogo tratante debera antes de ini-
ciar este tratamiento considerar la presencia del mismo mediante un
analisis de sangre,y monitorear su posibilidad de reactivacion perio-
dicamente a través de laboratorios,de RMN de encéfalo y la evolucion
clinica del paciente.

!7 8 ¢QUE SIGNIFICAN TERAPIAS DE RECONSTITUCION
INMUNE?

Las terapias de reconstitucion inmunoldgicas constituyen tratamien-
tos que brindan idealmente cobertura a largo plazo en la actividad de
la enfermedad.

Es decir,el tratamiento se recibe en ciclos cortos, con frecuencia anual,
induciendo en el sistema inmune un cambio que se prolonga en el
tiempo por anos.

Es comun describir la forma en que actian como un’reseteo” inmu-
nolégico.

Se eliminan las poblaciones celulares que consideramos responsa-
bles del ataque al tejido propio,y por el fenémeno de repoblacion o
reposicion de las mismas se cambia a un perfil inmunoldgico menos
danino.

Esta forma de corregir los errores que comete el sistema inmune es
innovadora por la practicidad de los tratamientos, evitando la toma,
inyeccidn, infusién de mayor frecuencia, la alta eficacia que prometen
y la durabilidad de su efecto en el tiempo.

Los 2 ejemplos con los que contamos en la actualidad son alemtuzu-
mab, y cladribine.

82

Colaborativas.indd 82 1/22/20 4:02 PM



/9

Colaborativas.indd 83

CAPITULO VI

TRATAMIENTOS MODIFICADORES
DE LA ENFERMEDAD

¢QUE ES ALEMTUZUMAB? UTILIDAD Y EFECTOS
SECUNDARIOS

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal, que se une una estruc-
tura presente en los linfocitos en gran cantidad y en niveles menores
en monocitos, macréfagos y eosindfilos (actores de nuestro sistema de
defensa contra posibles agentes nocivos).

Actla por mecanismos mediante lo cual elimina estas poblaciones
celulares,generando una deplecion de los linfocitos circulantes, luego
de lo cual existe una repoblacion. Se encuentra dentro de las terapias
de reconstitucion inmune o de induccion,generando un ambiente que
a largo plazo demostré en un alto porcentaje de pacientes detener el
componente inflamatorio que dana al tejido del SNC. Esto ademas de
la practicidad para el paciente conlleva el beneficio de poder realizar
una planificacion familiar a partir del 4to mes de administrada la ul-
tima dosis.

Se infunde en forma endovenosa 12 mg por 5 dias consecutivos en el
primer ano, un segundo ciclo de 3 dias consecutivos al afo siguiente.
Un grupo de pacientes con mayor agresividad podrian necesitar la
administracion de un 3er, 0 4to ciclo de tratamiento.

Esta indicada en las formas recaidas y remisiones muy activas, prin-
cipalmente en pacientes que no hayan respondido a otras terapias.

Aligual que la mayoria de los farmacos modificadores de la enferme-
dad utilizados en el tratamiento de la esclerosis multiple, es necesario
realizar una pesquisa de infecciones latentes como Tuberculosis, HIV,
Hepatitis B y C, ademas contar con un esquema de vacunacion com-
pleto,y,de no tenerlo, realizarlo 6 semanas antes de iniciar tratamien-
to. Es de especial interés contar con la inmunizacion de Varicela, de no
haberla padecido.

Pueden presentar Infecciones en los periodos mas cercanos a la infu-
sién, infecciones urinarias, resfrios, otitis, y predisponer a la reactiva-
cion del herpes zoster toracico, conocido como “culebrilla” en nuestra
cultura, motivo por el cual el neurdlogo tratante le indicara durante el
mes posterior a la administracién del farmaco tomar un medicamento
antiviral que evitara las formas graves.

Pueden ocurrir con menor frecuencia y, a mas largo plazo, trastornos
autoinmunitarios dentro de las cuales son de especial interés:
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-Tiroiditis que podria provocar tanto hipotiroidismo como hipertiroi-
dismo; estas deben detectarse precozmente porque de aparecer de-
ben tratarse.

-Purpura trombocitopénica, enfermedad hematoldgica que provoca el
descenso de plaquetas.

-Enfermedad renal

Debido a la probabilidad de estos trastornos el paciente debe moni-
torearse en forma mensual por 48 meses con un analisis de sangre y
orina.

8 O 4QUE ES CLADRIBINA? BENEFICIOS Y EFECTOS
ADVERSOS

Cladribina es un farmaco que actua en enzimas presentes en los linfo-
citos By T provocando su eliminacion, luego de los cual estas células
del sistema inmune se reconstituyen. La forma de administracién es
via oral y no es continua, consiste en ciclos interanuales, con un es-
quema especifico en el primer ano y segundo de tratamiento.

Esta indicado en pacientes con formas recaidas y remisiones activas,
tanto de inicio como aquellos que no hayan respondido a otras tera-
pias.

Esto lo describe como un farmaco de induccion, es decir no necesita
potencialmente mas dosis para mantener el tratamiento a largo plazo
y aporta un gran beneficio de adherencia al mismo, al mantener la
acciéon no dependiendo de la constancia de los pacientes en tomar
un comprimido todos los dias de su vida, o recibir una inyeccion en
cualquiera de sus formas. Esta forma de actuar permite poder realizar
una planificacién familiar segura luego de 6 meses de haber recibido
el 2do ciclo del tratamiento tanto en hombres como en mujeres en
edad fértil dada la posibilidad de generar un riesgo grave para el feto.

Es necesario para este farmaco reunir condiciones como no poseer
infecciones en estado latente como Tuberculosis, o Hepatitis By C,y
es excluyente para los pacientes con HIV.Ademas, se debe contar con

el esquema de vacunacion completo antes de recibir el tratamiento.
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Es recomendada la aplicacién de la vacuna para varicela zoster en
aquellos pacientes que no han padecido la enfermedad o que sus
titulos de anticuerpos sean negativos, esto se conoce a través de un
analisis especifico para el mismo.

Dentro de los eventos adversos a tener en cuenta se encuentra el ries-
go de infecciones, pudiendo presentarse una reactivacion del Herpes
Zoster y herpes oral.

Se exige un monitoreo de laboratorio antes de iniciar el tratamiento,y
a los 2 y 6 meses de cada ciclo durante los primeros 2 anos.

Las terapias de reconstitucion inmune pueden brindar una cobertura
a largo plazo, con ciclos cortos de administracion, induciendo en el
sistema inmune un cambio que se prolonga en el tiempo por anos. Se
debe ser estricto en los estudios de control de seguridad, sobre todo
con alemtuzumab.

¢EXISTEN TERAPIAS PARA LAS FORMAS
PROGRESIVAS DE LA ENFERMEDAD?

Para la Esclerosis Multiple Primaria Progresiva se encuentra aprobado
ocrelizumab.

¢QUE ES EL OCRELIZUMAB? BENEFICIOS Y
EFECTOS SECUNDARIOS

Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que actua so-
bre estructuras de los linfocitos B llamadas CD 20. Al interactuar ge-
nera en la célula diferentes mecanismos por lo cual esta célula muere
modulando la respuesta inmunoldégica que ataca al propio cuerpo.

Esta indicado para la Esclerosis Multiple Recurrente Remitente y es
el primer farmaco aprobado y que mostré beneficios para las formas
activas de la forma Primaria Progresiva.

Los estudios demostraron que produce un retraso en la progresion de
la discapacidad en la forma primaria progresiva y disminucion signi-
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ficativa en la tasa de brotes y lesiones en resonancia magnética en la
forma recaidas y remisiones.

Es de infusion endovenosa, con una frecuencia semestral. Los efectos
adversos mas frecuentes estan relacionados con infecciones como na-
sofaringitis, influenza e infecciones del tracto urinario.

Ocrelizumab es la primer terapia aprobada para las formas primarias
progresivas de EM.

8 8 ¢QUE ES EL TRASPLANTE DE MEDULA OSEA?
¢CUANDO SE PUEDE UTILIZAR?

El trasplante de médula d¢sea, también conocido cono trasplante de
células madre, es un procedimiento utilizado en diferentes patologias,
por ejemplo para el tratamiento de algunos tipos de cancer como
leucemia o mieloma multiple. En la actualidad se esta evaluando su
utilidad para el tratamiento de la esclerosis multiple.

La médula 6sea es la encargada de producir las células de la sangre:
los glébulos rojos, los globulos blancos (por ejemplo los linfocitos),y
las plaquetas. Se encuentra dentro de los huesos, y contiene células
denominadas células madre hematopoyéticas que pueden convertirse
en otros tipos diversos de células,ya sea en mas células de la médula
6sea o en cualquier otro tipo de célula sanguinea. EL objetivo del tras-
plante es reemplazar las células sanguineas defectuosas por células
madre sanas.

Existen dos tipos de trasplante de médula 6sea, el autdlogo en el cual
el paciente recibe sus propias células madre,y el alogénico en el cual
se reciben células de un donante compatible.

8 4 ¢PUEDE SER UTIL EL TRATAMIENTO CON CELULAS
MADRE?

El trasplante de células madre esta siendo investigado como posi-
ble tratamiento-para-pacientes-con-esclerosis multiple brote remision
agresiva,que no hayan respondido adecuadamente al tratamiento con
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farmacos modificadores de la enfermedad. EL objetivo de este trata-
miento es frenar la respuesta inflamatoria mediante un tratamiento
inmunosupresor agresivo y posteriormente realizar el trasplante de
células madre para permitir que las células de la médula 6sea se re-
generen, originando un sistema inmune menos propenso a atacar al
propio cuerpo, lo que conocemos como ‘reseteo inmunoldgico”.

Varios estudios han demostrado que el trasplante de células madre
es efectivo para frenar la actividad de la enfermedad e incluso para
lograr mejorias en la discapacidad neurolégica.

Sin embargo, por el momento el trasplante de médula dsea para pa-
cientes con esclerosis multiple continlia considerandose un trata-
miento experimental; necesitamos mas estudios que nos permitan
demostrar su efectividad y seguridad a largo plazo.

El trasplante de células madre podria ser efectiva en formas recaidas
y remisiones agresivas, sobre todo que hayan fracasado a las demas
alternativas terapéuticas.

¢QUE DIFERENCIAS EXISTEN ENTRE UNA DROGA
ORIGINAL, UN GENERICO Y UNA COPIA?

La droga original es un producto innovador (nuevo), desarrollado por
una empresa farmacéutica durante muchos anos de estudio, que ha
demostrado seguridad y eficacia en el tratamiento de una patologia
determinada y ha sido aprobado para su uso por las agencias regula-
torias de los distintos paises o regiones. Es el producto de referencia
o ‘especialidad medicinal de referencia”.

EL farmaco genérico, segun agencias regulatorias norteamericanos y
europeas (FDA 'y EMA), es una copia idéntica que se puede comercia-
lizar una vez que expira la patente del medicamento de marca del
laboratorio original y que tiene la misma dosis, seguridad, potencia,
efecto deseado, manera de usarlo y resultados finales. En general, los
genéricos deben demostrar ser bioequivalentes, deben someterse a
pruebas en voluntarios que demuestren que son iguales en su com-
portamiento a la droga original con respecto a la absorcion, concen-
tracion en sangre y eliminacion. Los productos que no cumplen con
estas especificaciones son denominados en ocasiones simplemente
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como ‘copias” y su calidad se discute. La bioequivalencia es mucho
mas compleja de determinar en los productos denominados “biologi-
cos” como los anticuerpos monoclonales,dado que no solo la concen-
tracion de la sustancia en cuestién es la que determina su utilidad o
potencia. Establecer en estos casos que un producto es “biosimilar” es
mas dificultoso.

En la Argentina la ley vigente desde 2002 diferencia entre “especiali-
dad medicinal de referencia” que son las drogas originales innovado-
ras y la “especialidad medicinal genérica” que es todo medicamento
identificado con el “nombre genérico” (principio activo o monodroga)
que corresponde a su composicion. Aqui la diferencia entre “genérico’,
‘copia” y “similar” se desdibuja y, como también en otros paises de
Latinoamérica, no se exigen estudios de bioequivalencia a todos los
medicamentos para su aprobacién, ni que haya caducado la patente

del original.

El uso de los medicamentos genéricos (o copias) para el tratamien-
to de la esclerosis multiple es de debate continuo en la comunidad
médica especializada, pero es un hecho que estan aprobados para
su produccion y comercializacion por las autoridades competentes,
algunos con estudio de bioequivalencia y otros no. Por otro lado, la
misma ley vigente exige al médico que el nombre real o “genérico”
de la droga (denominacion comun internacional) figure en la receta,
siendo opcional el uso de un nombre comercial o marca. También deja
la posibilidad de “justificar la prescripcion por marca”si el profesional
asi lo decidiera, debiendo detallar las razones. Su neurdlogo tratante
tiene la libertad de realizar la prescripcion como crea conveniente en
consenso con usted y, en caso de que el medicamento sea sustituido
por su proveedor, debe comunicarselo a su médico para que evalue si
es necesario realizar algun reclamo.

Una droga original es un producto innovador que ha demostrado se-
guridad y eficacia en el tratamiento de una patologia determinada,
siendo aprobada por entes regulatorios. EL producto de referencia.

Una droga genérica es una copia idéntica a la original y ha cumplido
con la demostracion de bioequivalencia o sea pruebas en voluntarios

que demuestren que son iguales en su comportamiento a la droga
original.
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Las copias son productos que no cumplen con estas especificaciones
y su calidad es discutida.
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8 6 ¢PUEDE QUEDAR EMBARAZADA UNA MUJER CON
EM?

Si. Las mujeres con EM no presentan riesgos importantes durante el
embarazo y el parto.

La enfermedad no afectaria la fertilidad en ninguno de los miembros
de la pareja. Es un tema importante la planificacién del embarazo,
sobre todo en relacion al tratamiento que reciba

Con respecto a las técnicas de reproduccion, en pacientes con EM se
pueden utilizar desde medicamentos que inducen la ovulacién hasta
técnicas de fertilizacion in vitro (FIV). La FIV se ha relacionado con
un aumento en la tasa de recaidas y aumento de la actividad en la
resonancia magnética, lo cual estaria relacionado al uso de hormona
liberadora de gonadotropina, farmaco comdnmente utilizado en téc-
nicas de fertilizacion asistida. Debido a esto la indicacion de FIV debe
ser evaluada individualmente.

Actualmente se ha puesto a disposicion una serie de métodos para
criopreservacion de ovocitos en pacientes jévenes con EM muy ac-
tiva que deberan someterse a tratamientos inmunosupresores, a fin
de preservar su fertilidad. La preservacion de la fertilidad debe ser
considerada en un enfoque interdisciplinario, con el objetivo comun
de mejorar la calidad de vida de pacientes con EM.

8 7 ¢EXISTE RIESGO DE RECAIDAS DURANTE EL
EMBARAZO?

Estudios de historia natural en poblaciones de mujeres con EM prin-
cipalmente no tratadas han demostrado que la frecuencia de recaidas
se reduce durante el embarazo, siendo menor en el tercer trimestre.

Durante un ano de embarazo (los 9 meses de embarazo y los 3 meses
después del parto) el riesgo de recaidas para una mujer con EM em-
barazada es en general el mismo que para cualquier otra paciente que
no esté embarazada. (Fig 1)

Fig 1: Tasa anual de brotes (ARR) durante el primer ano previo al em-
barazo, durante el embarazo y los 2 anos posteriores al parto en 227

mujeres con EM. Estudio PRIMS, SVukusic et al.
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Trimesters  Trimesters
before Pregnancy  during Pregnancy after Pregnancy

Tres variables se correlacionaron significativamente con la presencia
de recaidas en el posparto:

°aumento de la tasa de recaidas en el ano anterior al embarazo
°aumento de la tasa de recaidas durante el embarazo

* EDSS elevado al inicio del embarazo

La anestesia epidural y la lactancia materna no fueron predictivas de
una recaida en el posparto o de progresion de la discapacidad.

¢ES IMPORTANTE PROGRAMAR EL EMBARAZO?

Si, es importante una adecuada planificacién del embarazo de forma
proactiva. Al momento del diagnostico y antes de iniciar el tratamien-
to modificador de la enfermedad se debera discutir junto al médico
tratante los planes de embarazo futuros.

La presencia de recaidas antes y durante el embarazo esta asociada
con un mayor riesgo de recaidas en el posparto, por lo que podria ser
prudente considerar el embarazo durante el periodo en el que la acti-
vidad de la enfermedad sea baja.

No se recomienda retrasar el inicio de tratamiento farmacologico por-
que desean tener hijos en el futuro. Existe un incremento de concien-
cia acerca de la importancia de implementar un tratamiento en etapas

93

1/22/20 4:02 PM



tempranas de la enfermedad a fin de disminuir la discapacidad a largo
plazo en la EM. Es por esto que la demora en el inicio del tratamiento
en aquellas mujeres que aun no han tenido hijos podria llevar al de-
sarrollo de una discapacidad irreversible,al menos en algunos casos.

Si estan recibiendo tratamiento y quedan embarazadas deben poner-
se en contacto inmediatamente con su neurélogo especialista en EM
tan pronto como sea posible.

En general, el impacto del embarazo en la EM no suele ser motivo
de preocupacion cuando se aplica una correcta planificacion familiar.

{PUEDE EL EMBARAZO EMPEORAR LA
S99  DISCAPACIDAD?

El embarazo no aumenta el riesgo de empeorar la discapacidad a lar-
go plazo asi como tampoco se evidenciéd mayor probabilidad de EM
secundaria progresiva.

En estudios con un seguimiento a largo plazo se encontré que las
mujeres con multiples embarazos presentaron menor discapacidad
y/o demoraron mas tiempo en presentar una discapacidad sostenida.

9 O ¢SE PUEDE RECIBIR TRATAMIENTO DURANTE EL
EMBARAZO?

Tratamiento de las recaidas: Aunque las recaidas durante el embarazo
son raras, pueden ocurrir. Se pueden tratar con el régimen de corti-
costeroides habitual, s6lo que debido a los posibles riesgos fetales, se
recomienda restringir su uso solo para recaidas severas que afectan
sustancialmente la vida cotidiana.

Ademas, la terapia con inmunoglobulina intravenosa (Ig 1V) es segura
de usar durante el embarazo, presenta muy baja tasa de efectos se-
cundarios maternos y no se conoce influencia negativa en el desarro-
Llo del sistema inmunitario fetal. Representa una opcidén para prevenir
las recaidas, tanto durante el embarazo como en el posparto.
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Tratamiento modificador de la enfermedad: segun el consenso ame-
ricano de 2018, se aconseja detener el tratamiento modificador de
la enfermedad antes de la concepcidn para embarazos planificados,
salvo en aquellas pacientes con EM muy activa donde el tratamiento
a largo plazo durante el embarazo deba ser mantenido, debiendo in-
dividualizarse cada caso.

Los tratamientos inyectables de primera linea,como el acetato de gla-
tiramer y los interferones, pueden continuarse hasta la concepcion.
Los restantes medicamentos deberan suspenderse anticipadamente
con una adecuada planificacion del embarazo.

Se requieren mas estudios con datos prospectivos en mujeres con EM
que quedan embarazadas para poder sacar conclusiones acerca de la
seguridad de los tratamientos a largo plazo.

¢SE PUEDE TENER PARTO NATURAL?

Si.Tanto las mujeres con la enfermedad como el equipo obstétrico de-
ben tener en cuenta que tener esclerosis multiple no significa que el
embarazo y el parto deban ser considerados de alto riesgo. Sin embar-
go, se recomienda informar del embarazo a su neurélogo de cabecera
lo antes posible, para que este pueda apoyar a la madre y a su equipo
obstétrico durante todo el proceso.

No se requieren estudios adicionales durante el embarazo sélo por-
que la madre tiene esclerosis multiple. En caso de ser necesario, pue-
den realizarse resonancias magnéticas, aunque se recomienda no uti-
lizar métodos de contraste (gadolinio).

Las mujeres con EM pueden optar por cualquier método habitual de
parto: natural o cesarea.

En los casos particulares en que la madre presente espasticidad se-
vera como secuela medular de la enfermedad, podria considerarse la
planificacién de un parto instrumental o una cesarea para evitar las
complicaciones y dificultades del parto natural.
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9 2 ¢SE PUEDE RECIBIR ANESTESIA EPIDURAL?

Si. Cualquier eleccion anestésica es aceptable. Estas decisiones son
puramente obstétricas y no se modifican por tener o no la enferme-
dad, salvo en casos con severa espasticidad descriptos en la pregunta
anterior, en donde el uso de benzodiacepinas y/o anestesia epidural
durante el parto pueden controlar los sintomas y optimizar el parto.

9 8 ¢SE PUEDE AMAMANTAR?

Tener esclerosis multiple no modifica la capacidad de amamantar ni
produce riesgos en el bebé. La literatura disponible ha demostrado
que la lactancia no tiene efectos negativos sobre la enfermedad, en
algunos estudios incluso se ha observado una disminucion de la ac-
tividad de la esclerosis multiple durante este periodo (en particular
cuando se amamanta de manera exclusiva (sin combinar el pecho con
leche de férmula).

Con respecto a los tratamientos modificadores de la enfermedad, tan-
to el acetato de glatiramer como los interferones podrian ser opcio-
nes seguras durante la lactancia (debe consultarlo con su neurélogo).
En caso de ser necesaria la utilizacion de otros tratamientos, se re-
comienda que la madre refrigere leche materna para su utilizacion
posterior.

En caso de que haya sido necesario utilizar corticoides endovenosos
para tratar una recaida en el periodo post-parto, se recomienda re-
trasar la lactancia 2 a 4 hs después de la infusién para evitar altas
concentraciones del corticoide en la leche materna.

9 4 ¢SON UTILES LOS ANTICONCEPTIVOS?

Si. Ningun método anticonceptivo esta contraindicado en pacientes
con esclerosis multiple. Los anticonceptivos orales no parecen estar
implicados en un empeoramiento de la enfermedad ni ser desenca-
denantes de recaidas.

La pareja deberia utilizar un método anticonceptivo eficaz si la mujer
esta recibiendo un tratamiento inmunomodulador para la esclerosis
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multiple. EL ginecologo debe establecer junto a la pareja el método
anticonceptivo mas adecuado, que sera aquel que la pareja pueda uti-
lizar de forma mas sencilla y eficaz.

Las fallas en el uso de anticonceptivos varian segun el método utili-
zado. En mujeres con esclerosis multiple se recomienda la utilizacién
de métodos anticonceptivos reversibles de larga duracién, tales como
el implante subdérmico o el dispositivo intrauterina,ya que presentan
el mejor perfil de eficacia, sequridad y conveniencia, con tasas de falla
menores al 1%.

¢LOS HOMBRES CON EM PUEDEN TENER HIJOS?

Si. Tener esclerosis multiple no parece afectar significativamente la
fertilidad en hombres.

Algunas secuelas de la enfermedad pueden causar disfuncion sexual,
ya sea de manera directa (pérdida de libido, disfuncion eréctil, seque-
dad vaginal,anorgasmia) o indirecta a través de otros sintomas (fatiga,
espasticidad, depresion, sintomas vesicales). En estos casos se reco-
mienda consultar con un especialista para lograr un mejor manejo de
los sintomas.

¢LOS HOMBRES DEBEN SUSPENDER LA
MEDICACION PARA LA BUSQUEDA DE EMBARAZQ?

La utilizacion de medicacion inmunomoduladora como tratamiento
de la esclerosis multiple no modifica la fertilidad en hombres.

La Unica excepcion a esto es la mitoxantrona, un farmaco con efecto
inmunosupresor que puede afectar la fertilidad de la misma forma
que otras drogas quimioterapicas. En los ultimos anos es cada vez
menos frecuente la utilizacién de este medicamento debido a la apa-
ricién de nuevos tratamientos para la esclerosis multiple con mejor
perfil de riesgo-beneficio.

Se recomienda usar métodos anticonceptivos a todos los hombres
bajo tratamiento con teriflunomida, ya que se ha detectado en el se-
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men. Los hombres que deseen concebir un hijo deberan interrumpir
el medicamento y someterse a un proceso de eliminacidn rapida del
farmaco ya que puede permanecer mucho meses en el organismo.

Los hombres tratados con cladribina deben esperar 6 meses después
de haber recibido el 2do ciclo del tratamiento para la busqueda de
embarazo.
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REACCIONES ANTE
EL DIAGNOSTICO

Dr. Raul Piedrabuena




9 7 ETAPAS FRECUENTES ANTE EL DIAGNOSTICO DE
EM

El diagndstico de EM suele producir distintos tipos de reacciones en
el paciente. Se debe tener en cuenta que las etapas por las que el
paciente va transcurriendo son habitualmente normales y tanto la fa-
milia como el médico deben colaborar en este proceso.

1ra Etapa: “Todo gira alrededor de la EM”.

Cuando es comunicado el diagnoéstico de EM el paciente padece un
periodo de shock en el cual todos sus pensamientos giran alrededor
de la EM, produciendo gran sorpresa y también confusion. En esta
primera etapa suele existir una negacién del diagnostico.

2da Etapa: “Porque me tocé a mi?”

La segunda etapa se concentra en la busqueda de lo perdido. Hay
bronca e ira. EL paciente dice “porqué me toco justo a mi”. Suele cues-
tionar el diagnéstico y a su médico.

3ra etapa: “No soy libre como antes”

En la tercera etapa puede haber conciencia de enfermedad o sen-
sacion de pérdida. Hay desesperanza y miedo. Asevera “no soy libre
como antes”.

4ta etapa: “Aceptacion”

En la cuarta etapa llega la aceptacion de la enfermedad.
Comienza a planificar nuevos proyectos de vida. La familia y el equipo
médico deben estar atentos a la aparicion de resignacion en lugar
de aceptacién, ya que la resignacion puede llevar a la pérdida de la

autoestima.

Frente al diagnostico de esclerosis multiple se debe establecer una
relacién fluida entre el paciente, su familia y el equipo profesional

98 EL ROL DE LA FAMILIA'Y AMIGOS

La vida familiar gira alrededor del diagndstico de EM. Impresiona
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CAPITULO IX

REACCIONES ANTE EL
DIAGNOSTICO

como que toda la familia tiene EM y que las demas situaciones fami-
liares pasan a un segundo plano.

Se debe tener en cuenta que la adaptacion de la familia Lleva tiempo;
es una situacion diferente y desconocida.

Requiere el apoyo del equipo terapéutico incluyendo en muchas oca-
siones terapia psicoldgica para lograr dicha adaptacion.

El paciente y su familia deben conocer y comprender que estan frente
a una enfermedad crénica y que la misma puede alternar con periodos
agudos de empeoramiento (brotes), lo cual lleva a vivir con mucha
incertidumbre.

Cada integrante de la familia toma actitudes diferentes. Los padres
suelen convertirse en sobreprotectores, cambiando la mayoria de las
veces la relacion con su hijo.

La esposa de un paciente con EM suele transformarse en cuidadora
o enfermera.

En cambio el esposo de una paciente con EM es quién se encarga de
resolver todos los problemas de la familia. Este cambio de relacién
lleva a una reorganizacién del matrimonio, lo cual lleva en muchas
ocasiones a la pérdida de aspectos importantes como la vida sexual.
Los hijos de un paciente con EM pueden tomar actitudes ambivalen-
tes, como querer hacerse cargo de la situacion o, lo contrario, dar una
imagen de despreocupacion. En este caso debemos considerar que
sea cual fuere su actitud nunca le resulta indiferente la enfermedad
de su madre o padre.

El paciente y las personas que Lo rodean (familia,amigos) deben desa-
rrollar juntos el proceso de adaptacion

LA IMPORTANCIA DEL NEUROLOGO

La relacion entre neurdlogo y paciente es fundamental en la esclerosis
multiple. Se establece un proceso de mutuo conocimiento y confianza
por parte del paciente y sus familiares. EL médico es el encargado de
dar informacién y brindar contencién.
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La incertidumbre que se presenta en las primeras etapas de la enfer-
medad requiere del apoyo del neurélogo de manera de acompanar
este proceso de angustia y temor que suele presentar el paciente. Si
en esta etapa inicial la comunicacién es buena, se fortalecera la rela-
cién de confianza en el futuro.

El paciente y sus familiares deben confiar en su médico, solicitarle
la informacion referida a la esclerosis multiple y de esa manera lo-
grar adaptarse a esta nueva situacion. Por su parte el médico debe
responder a esos requerimientos, basandose en sus conocimientos
aprendidos de esta enfermedad. Ademas si el paciente lo solicitara
podra sugerir donde buscar informacion sobre la EM. Se debe alertar
a los pacientes sobre los riesgos de requerir informacion en medios
no controlados, como por ejemplo internet, y remarcar que las dudas
deben ser aclaradas por su neurélogo de cabecera.

La buena comunicacion entre médico y paciente es clave en etapas
de la enfermedad donde el compromiso sintomatico es frecuente y el
manejo de los mismos redunda en forma significativa sobre la calidad
de vida, como el control de los esfinteres, disfuncién sexual, espastici-
dad, depresion, entre otros.

No debemos olvidar que el neurélogo coordina y forma parte de
un equipo profesional multidisciplinario, los cuales colaboran en la
adaptacion a esta situacién y fortalecen la relaciéon con el paciente y
su entorno.

Una adecuada relacion entre el paciente, el neurdlogo especialista y
el equipo multidisciplinario es un elemento clave en el manejo de la
EM

1 O O ES UTIL FORMAR PARTE DE ASOCIACIONES DE
PACIENTES Y GRUPOS DE APOYO?

Los pacientes con EM pueden presentar una tendencia al aislamiento
en cualquier etapa de la enfermedad. Esta manifestaciéon puede ser
minimizada en muchas ocasiones con la participacion en grupos de
apoyo. Los grupos de apoyo tienen como finalidad la creacion de un
ambito donde los pacientes puedan compartir sus vivencias y lograr
una mayor adaptacion a la enfermedad. Funciona como un espacio
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de identificacion que permite frecuentemente mejorar la confianza
en si mismo y la autoestima. Ademas posibilita compartir informacién
sobre los diferentes aspectos de la enfermedad. El riesgo de estos
grupos es cuando existe una marcada heterogeneidad en los partici-
pantes, ya sea relacionado a la edad, evolucion de la enfermedad o a
la forma clinica. Debido a esto es que el neurdlogo junto con el equipo
terapéutico son los encargados de organizar y asesorar estos grupos
buscando criterios de homogeneidad de los pacientes que los inte-
gran, como por ejemplo, grupos de pacientes recién diagnosticados,
con formas progresivas, formas clinicas con poca discapacidad, entre
otros. Este es el elemento clave para que estos grupos funcionen ya
que si los mismos no son homogéneos generan en las personas un te-
mor a encontrarse con situaciones peores que la propia, produciendo
una comparacién negativa.

CAPITULO IX

REACCIONES ANTE EL
DIAGNOSTICO
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PREGUNTAS SOBRE
ASPECTOS DE LA
VIDA COTIDIANA

Dr. Marcelo Leonel Migliacci / Dr. Emiliano Ruiz Romagnoli




1 O 1 ¢PUEDO DONAR SANGRE?

Dentro de los criterios de seleccién de donantes de sangre en nuestro
pais, el padecer Esclerosis Multiple (enfermedad neuroldgica autoin-
mune) es una condicion de exclusion definitiva. Es decir que Ud. no
puede donar sangre.

1 O 2 ¢VACUNACION Y ESCLEROSIS MULTIPLE

La inmunizacién es esencial para el uso seguro de las terapias en
EM, sin aumentar riesgos de padecer infecciones o reactivaciones in-
fecciosas latentes, y asi disminuir las posibilidades de tener recaidas.

Actualmente sabemos que la aplicacion de ciertas vacunas no aumen-
ta el riesgo de padecer Esclerosis Multiple ni generar recaidas en los
que ya padecen esta enfermedad?®:

NO aumentan riesgos de padecer EM: Anti-gripal (estacional), He-
patitis B, Virus Papiloma Humano (HPV), Triple viral (paperas-saram-
pion-rubeola), Tétanos, BCG, Anti-poliomielitica o difteria.

NO aumenta el riesgo de recaidas: Anti-gripal (estacional)

En general las vacunas inactivas son consideradas seguras en pacien-
tes con EM, incluyendo aquellos que se encuentran bajo terapia con:
Interferones, Acetato de Glatiramer, Teriflunomida, Fingolimod, Alem-
tuzumab, Mitoxantrona, Dimetilfumarato y Natalizumab.

Mientras que las vacunas a virus vivos atenuados no son recomenda-
das, o deben recomendarse con ciertas observaciones, aqui se expo-
nen las mismas (Tabla 1).

VACUNA TIPO USO EN PACIENTES CON EM
Antigripal estacio- Inactiva Considerada segura
naria
Virus del papiloma Inactiva Probablemente segura

Humano Gardasil

Hepatitis B Inactiva Considerada segura
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VACUNA TIPO USO EN PACIENTES CON EM

Paperas, Sarampiény | Viva atenuada = Probablemente segura en

Rubeola individuos no inmunosu-
primidos
Neumococo -Preve- Inactiva Considerada Segura
nar R Pneumovax 23-
Polio Inactiva Probablemente segura
Rabia Inactiva Probablemente segura
Tetanos y doble Inactiva Considerada segura
adultos

Varicela -Varivax R | Viva atenuada

Proquad R-

Probablemente segura.

Fiebre amarilla Viva atenuada | Probablemente no segura

Zostavax (varicela = | Viva atenuada

herpes zoster)

Probablemente segura

Tabla 1: tipos de vacunas y su seguridad en Esclerosis Multiple.

Pacientes con una recaida, retrasar la vacunacion 4-6 semanas del
comienzo del brote.

No recibir vacunas vivas activadas luego de un curso de alemtuzumab.

Todo paciente que deba recibir un tratamiento inmunomodulador
como alemtuzumab, natalizumab, fingolimod, ocrelizumab, las vacu-
nas deben ser administradas al menos 6 semanas previas al comienzo
del ciclo.

¢PUEDO REALIZARME UN TATUAJE?

No existen reportes de recaidas de la enfermedad posterior al uso de
tatuajes,ademas no modifican el uso habitual de las terapias médicas
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y la frecuencia de aparicién de sintomas por el tatuado es altamente
variable (2 al 27%)6 siendo las mas frecuentes el retraso en la cura-
cién y edema transitorio,y aln menos frecuente el edema persistente
y la infeccién local.

La EM no es una contraindicacion absoluta para tatuarse; algunas re-
comendaciones utiles’:

Comparta su intencion con su médico y adquiera informacion al res-
pecto.

Durante el inicio de una terapia modificadora de la enfermedad o una
recaida, no se recomienda tatuarse, pudiendo realizarlo en una etapa
estable de la enfermedad.

Conozca cémo trabaja el tatuador, respetando cuidados de asepsia y
esterilidad del material utilizado. Establezca sesiones de corta dura-
cion.

Si estd embarazada o amamantando Ud.NO deberia realizarse tatuajes.

1 O 4 TABAQUISMO Y ESCLEROSIS MULTIPLE

Las personas fumadoras tienen mas chances de desarrollar EM que
aquellas que nunca fumaron.

Ademas el fumar puede empeorar la progresion de la discapacidad y la
actividad en RM, incluso es un factor de riesgo capaz de transformar mas
rapidamente el curso remitente-recurrente en secundario-progresivo.

Con lo expuesto anteriormente, podemos afirmar que el habito taba-
quico no solo genera implicancias en la salud general de las personas,
sino que impacta de manera negativa en los pacientes con EM y pre-

dispone a padecerla.

En la actualidad existen terapias médicas que pueden ayudarlo a de-
jar de fumar.

El fumar puede aumentar el riesgo de padecer EM y puede empeorar
la progresién de la discapacidad.
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CAPITULO X

PREGUNTAS SOBRE LA

VIDA COTIDIANA
EFECTOS DEL ALCOHOL EN LA ESCLEROSIS
MULTIPLE

No existen evidencias concluyentes de que el consumo de alcohol
aumente el riesgo de padecer EM o empeore su prondstico.

La ingesta cronica de alcohol se puede asociar con:

- Alteraciones del estado de animo (ansiedad y depresién).
- Descanso nocturno alterado

- Pérdida de memoria

- Predisposicion a infecciones.

Estas situaciones pueden confundir o empeorar algunos sintomas de
la EM.

¢ME PUEDO REALIZAR DEPILACION?

Tener EM no es una contraindicacion para realizarse depilacion, aun
cuando el método elegido es por medio de laser, pero debe tener en
cuenta algunas situaciones.

Estado sintomatico de la enfermedad:

Si tuvo una recaida sensitiva, lo mas probable es que en el territorio
que desee depilar pueda experimentar mas sintomas de tipo sensitivo
(ardor, quemazon, picazon, enrojecimiento)

En cuanto a los tratamientos disponibles para su enfermedad debe te-
ner especial atencion cuando haya realizado pulsos de corticoides, ya
que estos en dosis altas pueden generar foto sensibilidad, y con ello
aumentar las chances de presentar algun sintoma local (dolor, picazon,
enrojecimiento, o inclusive dano en la piel). Por lo que no es recomen-
dable realizarlo dentro de los dias siguientes a recibir corticoides.

Habitualmente los farmacos utilizados para tratar la enfermedad pueden
generar algunos sintomas en la piel, pero ninguno de ellos genera foto

sensibilidad, lo cual aumentaria sus sintomas al realizar una depilacion.
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Expongale su duda a su médico tratante y éste podra brindarle infor-
macién adecuada, no deje de consultar con un dermatélogo de ser
necesario.

1 O 7 ¢PUEDO USAR TINTURAS PARA EL CABELLO?

No existe evidencia actual que contraindique el uso de tinturas para
cabello en personas con EM. La presencia de reacciones locales como
dermatitis, dolor de cabeza o sensacion de hormigueo no tienen rela-
cién con la enfermedad sino con el contacto de las tinturas con la piel
del cuero cabelludo.

En caso de reacciones adversas al uso no dude en comunicarselo a
su médico.

1 O 8 ¢(PUEDO TOMAR SOLE IR A LA PLAYA?

La elevada exposicién durante el invierno tendria mucho mas efecto
protector contra el desarrollo de la enfermedad.

La luz ultravioleta esta asociada a un mayor nivel de vitamina D (efec-
to beneficioso), aunque su acciéon beneficiosa estaria dada también
por varias vias no dependientes de dicha vitamina, modulando el sis-
tema inmune. Una elevada exposicion al sol entre los 6-15 anos de
vida (elevada exposicién: >=2-3 hs de promedio al dia, en verano, du-
rante los fines de semana y vacaciones) se asocié a una disminucién
del riesgo de desarrollar esclerosis multiple

En personas que ya tienen diagndstico de EM una elevada exposicién
solar presenta menor riesgo de EM mas severa. Ademas se relacionan
con menor fatiga y depresion.

La exposicion solar previa y posterior al diagndstico, tanto en invierno
como en verano, esta asociada a menor riesgo de EM, menor frecuen-

cia y severidad de recaidas, mejoria en la calidad de vida (menor de-
presion y fatiga) y menor neurodegeneracion en RM.
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PREGUNTAS SOBRE LA [l
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1 O 9 GEXISTEN TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS?
¢PUEDO UTILIZARLOS?

Los tratamientos alternativos incluyen la modificacion de factores y
conductas, como la dieta y el ejercicio. Apuntan a mejorar el aspecto
fisico y psicoldgico de la enfermedad.

Ejercicio:

Programas de ejercicio, de al menos 6 meses, incrementan la velo-
cidad de caminata. Son dependientes del tiempo. Mejoran el tono y
fuerza muscular, el balance, la movilidad y la fatiga. No tienen efecto
en la atencion y en el alerta, pero si mejoran varios aspectos psico-
légicos. No es importante la intensidad del mismo (programas conti-
nuos, intermitentes o combinados).

El yoga no mejora la atencion o el alerta, pero si la fatiga y varios
componentes psicolégicos.

Terapias psicolégicas:
TCC (terapia cognitivo-conductual): mejora parametros de salud ge-
neral, ansiedad y depresion. Ademas, la calidad de vida y la fatiga.
Aunque ambas son efectivas contra la fatiga, la TCC lo es en mayor
grado que las terapias de relajacion.

“Mindfulness”: mejora la calidad de vida, fatiga y depresion.

Rehabilitacion cognitiva: mejora la funciéon cognitiva en aquellos
afectados.

Terapias de relajacion (muscular y de respiracién): mejoran el estrés,
la depresién y, por algunos meses, el dolor.

Acupuntura: puede tener un efecto beneficioso en alivio del dolor
y fatiga.

El ejercicio, el abandono del habito tabaquico y la psicoterapia estan
asociados a mejoria en los pacientes con la enfermedad.
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1 1 O &SON UTILES LOS DERIVADOS DEL CANNABIS?

Los derivados del cannabis incluyen el CBD (cannabidiol) y el THC
(tetrahidrocannabidiol). Su uso posibilita la mejoria en:

° Espasticidad

* Sueno

* Espasmos musculares

* Dolor

Los beneficios se mantendrian incluso hasta el afo de uso.
No brindan alivio en temblor.

El derivado de cannabis en spray oromuconasal también permite me-
joria en espasticidad, dolor y, posiblemente, en frecuencia miccional
(aunque no en incontinencia urinaria). No tiene efecto en el temblor
y la fatiga.

No tiene interacciones importantes con otros medicamentos.
Efectos adversos:

En general son bien tolerados, con efectos adversos leves o modera-
dos en el 50-80% de los casos. Incluyen: mareos, somnolencia, em-
botamiento, trastornos de memoria y de concentracién, incremento
del apetito, nauseas, vémitos, constipaciéon y boca seca. Con mucha
menor frecuencia puede producir: mialgia, aumento de la espastici-
dad, convulsiones, debilidad, cistitis hemorragica, deshidratacion, alu-
cinaciones y Ulceras orales. Hay que tener en cuenta un posible efecto
psicopatoldgico (depresidn y psicosis temporal) y neurocognitivo (me-
moria, concentracién y funciones ejecutivas). No producen alteracion
de laboratorio, hematologica, urinaria, cardiaca o en los signos vitales.

Los derivados del cannabis son Utiles para tratar la espasticidad, el
sueno, los espasmos musculares, el dolor y la incontinencia urinaria

(este ultimo controvertido). Son bien tolerados y no tienen interaccio-
nes importantes con el resto de la medicacion.
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¢DEBO CUMPLIR UNA DIETA ESPECIFICA?

La dieta y el estilo de vida pueden exacerbar o disminuir los sintomas
de la EM mediante la modulacién del estado inflamatorio.

La dieta que tendria efectos deletéreos, por incrementar la inflama-
cién se basa en el estilo Occidental. Esta caracterizada por alto conte-
nido de sal, grasas animales, carnes rojas, bebidas con azucar, comida
frita y falta de ejercicio.

La dieta con beneficios para la enfermedad incluye ejercicio y bajas
calorias, basada en vegetales, frutas, lequmbres, pescado, prebidticos y
probioticos, que actuaria disminuyendo el estado inflamatorio y mejo-

rando la microbiota intestinal.

Es beneficioso el ejercicio y una dieta bajas en calorias, basada en
vegetales, frutas, legumbres, pescado, prebidticos y probidticos.

¢DEBO RECIBIR TRATAMIENTO CON VITAMINA D?

Los suplementos de vitamina D parecen no tener ningun efecto sobre
los resultados clinicos relevantes, aunque podria disminuir la activi-
dad en resonancia magnética.
Los descensos bruscos en niveles séricos de vitamina D se relacionan,
mas que con la progresion clinica de la EM, con la aparicion de nuevos
brotes de la enfermedad.
Niveles 6ptimos de vitamina D:

Exposicion solar moderada (15 minutos/dia)

Suplemento dietético adecuado.

Consumo bajo de cafeina.

Abstencién de tabaco.

Habitos de vida que potencien la exposicion solar adecuada

Uso de proteccién solar adecuado.
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* Factores genéticos individuales.

Se considera deficiencia de la vitamina a valores menores de 20 ng/ml
e insuficiencia cuando es menor de 30 ng/mL

La suplementacion con vitamina D 20.000 Ul/semana no tiene efecto
en la tasa anual de recaidas, discapacidad, fatiga, marcadores de infla-
macién y otros parametros de calidad de vida. Su agregado a la terapia
habitual podria disminuir la actividad en resonancia magnética.

Deben controlarse los valores de vitamina D ya que su deficiencia
brusca se asocia a la aparicién de nuevos brotes. Se deben corregir
habitos de exposicidn solar,abandono del tabaco, moderar el consumo
de café y la utilizacidn correcta de suplementos de la vitamina.

1 1 8 ¢PUEDO RECIBIR ANESTESIA GENERAL?

Los riesgos en la anestesia general (con agentes inhalatorios o en-
dovenosos) en EM son los mismos que para cualquier persona, por lo
que no hay motivos para que un paciente con EM evite una anestesia
general o local.

Todas las formas de anestesia se consideran seguras para las mujeres
con esclerosis multiple que vayan a dar a luz.

Los riesgos de que la anestesia, general o local, produzca nuevos bro-
tes o exacerbacién de los previos son muy bajos.

Deberian evitarse los bloqueantes neuromusculares.
Los riesgos en la anestesia general en EM son los mismos que para

cualquier persona. Todas las formas de anestesia se consideran se-
guras para las mujeres con esclerosis multiple que vayan a dar a luz.

1 1 4 ¢PUEDO RECIBIR TRATAMIENTO ODONTOLOGICO?

Si. Es muy importante mantener una buena higiene bucal para preve-
nir infecciones, ya que éstas pueden empeorar la enfermedad.
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Algunos sintomas de la EM pueden entorpecer los procedimientos de
lavado de dientes y encias, especialmente, la espasticidad, la falta de
movilidad, los temblores, la fatiga, el dolor facial y los cambios senso-
riales en las manos.

Se recomienda:

Utilizar cepillos de dientes eléctricos y/o con mangos reforzados y
dispositivos de uso de hilo dental.

Para controlar los temblores se puede utilizar un guante con peso
durante el cepillado.

Para combatir la fatiga, puede ser recomendable lavarse los dientes
y utilizar el hilo dental sentados y no de pie y utilizar un cepillo
eléctrico. También, para que la fatiga no afecte a la higiene bucal, el
hilo dental puede utilizarse por la manana y no por la noche, cuando
normalmente se estd mucho mas cansado.

Para la sequedad bucal que pueden provocar algunos tratamientos
farmacoldgicos se sugiere beber mucha agua y bebidas sin azucary
no consumir cafeina, tabaco o alcohol. Menos saliva se asocia a acu-

mulacién de bacterias y a inconvenientes en la masticacién.

Mantener una buena higiene bucal es fundamental para prevenir in-
fecciones y evitar asi que éstas empeoren la enfermedad
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OTROS TEMAS
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Dr. Matias Kohler / Dra. Gisela Zanga
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1 1 6 ASPECTOS LABORALES EN PERSONAS CON EM

El trabajo es un aspecto fundamental de nuestras vidas. Ademas de
proporcionar un salario, tanto el trabajo remunerado como el no re-
munerado dan un sentido de autoestima, una oportunidad de Llevar
una vida independiente y de ser un miembro de la sociedad comple-
tamente integrado.

La decisién de compartir informacién sobre su EM en su trabajo es
una cuestién personal. Si no tiene sintomas visibles es posible que no
haya razén para revelar un diagndstico de EM. Por otro lado, muchos
empleadores ofreceran apoyo para permitir que alguien continue tra-
bajando si entienden sus necesidades.

Debido a que la EM es una enfermedad altamente variable cada per-
sona puede experimentar diversos sintomas con diferentes grados de
gravedad, siendo la severidad de los sintomas y la posible discapaci-
dad resultante lo que determinara hasta qué punto el trabajo seran
influenciados.

Las personas que tienen una forma menos activa de la enfermedad o
cuyos sintomas son minimos y no son visibles probablemente podran
continuar con sus actividades laborales habituales. Segin una en-
cuesta MSIF (Federacion Internacional de Esclerosis Multiple), el 62%
de las personas con EM que no tenian empleo dijeron que la fatiga les
impedia sequir trabajando. Si la fatiga es un problema, es posible que
tengan que planificar periodos de descanso regulares durante el dia.

Por otra parte aquellos pacientes con discapacidad moderada o se-
vera necesitaran evaluar su situacién desde un punto de vista fisico,
social y/o cognitivo para decidir junto a su empleador estrategias a
corto y largo plazo.

Las personas con EM pueden tener muchos anos productivos y la-
boralmente activos. Los cambios y adaptaciones efectivas podrian
mantener a mas personas con EM en su trabajo, tales como las adap-
taciones en el lugar de trabajo, contar con sitios de descanso, horas
laborales flexibles y acceso a los tratamientos.

El trabajo mejora la autoestima y la integracion social, ademas de
ayudar a conservar su identidad individual y a mantenerse activo en
la sociedad.
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1 1 6 LA RELEVANCIA DE ESTUDIAR

Una persona con EM puede alcanzar el mismo nivel académico que
una sana. La escuela o universidad puede presentar algunos retos
para las personas con EM, pero con pequenos ajustes y apoyo ade-
cuado muchos pacientes pueden sequir sus estudios y mantener el
entorno social.

Se debe tener en cuenta que a algunas personas con EM les pue-
de resultar dificil seguir con sus estudios porque pueden aparecer
sintomas de fatiga, problemas de visién o concentracién, pero estas
dificultades pueden ser superadas con el debido apoyo familiar e ins-
titucional. Algunos centros tienen apoyos especificos para personas
con discapacidad.

Los pacientes pueden verse beneficiados por la asistencia a centros
académicos flexibles o a distancia, dado que podran regular ellos
mismos las pausas en el estudio y descansar cuando sea necesario.
Muchas instituciones educativas realizaran ajustes para las personas,
tales como en su horario, examenes o requisitos de ingreso, mientras
mantienen un nivel de confidencialidad.

Respecto al profesorado y los companeros, explicarles la enfermedad
que padecen es una decisién muy personal, pero no explicarlo puede
conllevar algunas dificultades y malentendidos.

Pese a las dificultades, los pacientes con EM pueden superar los retos
académicos que se encuentren al igual que cualquier otra persona.
Que la esclerosis multiple no te impida alcanzar tus metas.

Poder estudiar es importante. Pedir colaboracion al equipo profesio-
nal y a los docentes es una senal de fortaleza, no de debilidad.

1 1 !7 LA IMPORTANCIA DEL CERTIFICADO DE
DISCAPACIDAD

La Ley Nacional de Discapacidad ha permitido a las personas con es-
clerosis multiple a acceder al Certificado Unico de Discapacidad, el
cual otorga a los pacientes una herramienta para obtener la cobertura
total de las prestaciones relacionadas con su discapacidad, tales como
la neurorrehabilitacidn, los traslados y los medicamentos.
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El certificado tiene validez por 10 anos y es otorgado en los hospitales
publicos. Los pacientes deben asistir con la documentacién que corro-
bore el diagnostico de la esclerosis multiple: historia clinica otorgada
por su neurélogo de cabecera y los resultados de los estudios comple-
mentarios pertinentes.

El Certificado de Discapacidad es un instrumento que otorga benefi-
cios importantes a las personas con EM

1 1 8 COBERTURA DE SALUD EN PERSONAS SIN
RELACION DE DEPENDENCIA LABORAL

La cobertura para personas con EM sin relaciéon de dependencia la-
boral, y por lo tanto sin obra social o prepaga, se realiza en nuestro
pais en los centros de atencion publica que cuenten con un neurélogo
para dirigir el tratamiento del paciente.

Segun la ley nacional 26.689 la esclerosis multiple se considera en-
fermedad poco frecuente, por lo que todos los prestadores de salud,
ya sea publica o privada, deben brindar cobertura asistencial a las
personas con EM, incluyendo como minimo las prestaciones que de-
termine la autoridad de aplicacién, en este caso el Ministerio de Salud
de la Nacién.
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Los avances que se produjeron en los ultimos anos en diferentes
aspectos relacionados a la esclerosis multiple han tenido una
importante repercusion sobre el manejo de nuestros pacientes y su
calidad de vida. Esto ha llevado a que los pacientes puedan
alcanzar mayor integracion en los distintos aspectos de su vida
cotidiana, como la familia, el estudio o el trabajo.

El objetivo de realizar este libro es otorgar a los pacientes 'y
familiares una herramienta que los ayude a conocer diferentes
aspectos de la esclerosis multiple que sean de importancia para su
vida diaria.

Los médicos, los pacientes y la sociedad tenemos que colaborar
para romper barreras que puedan limitar el bienestar de las
personas con esclerosis multiple.
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