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RESUMEN

El tratamiento de la esclerosis multiple ha experimentado un cambio acusado en los ultimos afios a partir de la
introduccion de los inmunomoduladores a mediados de los afios 90. En la actualidad son varios los medicamentos
aprobados para esta enfermedad y hay otros farmacos en fases avanzadas de desarrollo. En este articulo se revisa
el tratamiento de las recaidas, el del curso de la enfermedad y el de sus sintomas. Se hace mencién especial de las
caracteristicas, efectos e indicaciones de los farmacos aprobados para controlar el curso de la enfermedad.
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ABSTRACT:

Multiple sclerosis therapy has deeply changed since the introduction of immunomodulators in the mid nineties.
There are several drugs currently approved and some other medications are in an advance stage of development. In
this article, the available therapy for relapses, course of the disease and symptoms is reviewed. Particular attention

is paid to features, effects and indications of the drugs approved to control the course of the disease.
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Introduccién

La esclerosis multiple (EM) es una de las enfermedades
neuroldgicas en las que mds se ha avanzado en los 1lti-
mos afos. Los avances se han producido en todas las
facetas de la enfermedad y muy notablemente en su
terapéutica. Desde la introduccién del primer interfe-
ron beta en la primera mitad de los '90, la lista de medi-
camentos aprobados para controlar el curso de la enfer-
medad ha seguido aumentando y en el momento actual
una serie numerosa de nuevos fairmacos se encuentra en
fases avanzadas de desarrollo. No sélo hay mas medi-
camentos con los que tratar la enfermedad sino que los
criterios sobre a quién tratar, cudndo hacerlo y de qué
modo han evolucionado notablemente. Por otra parte,
la mayoria de estos medicamentos son productos de
muy elevado coste, que requieren autorizacion especial
por parte de las autoridades sanitarias. Todo ello ha
complicado y tecnificado la terapéutica de la EM.

El tratamiento integral de esta enfermedad no se
limita al uso de medicamentos especificos, sino que a
menudo requiere la ayuda y cooperacién de profesio-

nales como rehabilitadores, psiclogos, urélogos y otros
especialistas debido a la diversidad de la repercusion de
la EM alo largo de la vida de cada paciente. En este tra-
bajo revisaremos solamente los aspectos mas destaca-
dos del tratamiento farmacolégico de la EM.

dicos de disfuncidon neuroldgica, o forma recidivante-re-
mitente (EMRR), la cual comprende un 80-85% de pa-
cientes y la forma que se manifiesta como un deterioro
progresivo sin exacerbaciones ni remisiones, llamada for-
ma primariamente progresiva (EMPP) que afecta al resto
de pacientes. Una tercera variedad es la secundariamente
progresiva (EMSP) que es una forma evolutiva tardia,
generalmente tras 10-15 afios del comienzo de la forma
EMRR que se caracteriza por un deterioro creciente de la
funcién neuroldgica con o sin brotes sobreanadidos.
Existen otras variedades menos frecuentes, como la pro-
gresiva recidivante que se refiere a pacientes que desde un
curso inicial progresivo pueden experimentar recaidas.

En la actualidad distinguimos tres tipos principales
de tratamiento:
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1. Tratamiento de las exacerbaciones o brotes.
2. Tratamiento del curso de la enfermedad.
3. Tratamiento de los sintomas.

1. Tratamiento de las exacerbaciones

Los brotes son, por definicién, episodios de disfuncion
neurolégica aguda que duran al menos 24 horas, si bien
suelen instaurarse a lo largo de dias, para estabilizarse y
remitir en semanas. La practica habitual es tratar a los
pacientes con una afectacion significativa de su funciéon
neurolégica; no hay acuerdo sobre este punto pero es
habitual tratar los brotes con sintomatologia motora,
proprioceptiva o visual. El firmaco mds utilizado es la
6-metilprednisolona a dosis de 1 gramo diario durante 3
a 5 dias, a menudo seguidos de descenso oral durante 7-
10 dias o mds. La administracién ideal de este trata-
miento se realiza en el hospital de dia donde el pacien-
te puede ser controlado satisfactoriamente; la hospitali-
zacion suele reservarse para situaciones especiales
como brotes graves, HTA descompensada, o existencia
de psicosis. La hormona adrenocorticotropa (ACTH)
fue el primer tratamiento con eficacia demostrada, pero
ha caido en desuso hace mucho tiempo. Hay estudios que
indican que la 6-metilprednisolona administrada por via
oral a las mismas dosis puede ser igualmente eficaz.

El tratamiento esteroideo sirve para reducir la dura-
cién e intensidad de los brotes cuando se usa al inicio
del brote; no estd demostrado que prevenga las secue-
las. En general suele ser bien tolerado; es comun obser-
var nerviosismo, insomnio, sabor metalico durante la
infusién y enrojecimiento facial y puede producirse
retencién de fluidos y descompensacion de hipertension
arterial, siendo poco frecuentes la induccién de psicosis
aguda, las arritmias o la anafilaxia. Se recomienda la uti-
lizacién de protectores gastricos y si es preciso la utili-
zacion de inductores del suefio.

También se ha sefialado la utilidad de la plasmafére-
sis como tratamiento de brotes graves, tratamiento que
ha de ser considerado en pacientes sin respuesta a los
esteroides a altas dosis.

2. Tratamiento del curso de la
enfermedad

Desde 1993 varias publicaciones han demostrado
que determinados tratamientos son capaces de modifi-
car favorablemente de manera clara y reproducible el
curso de la EM (tabla I). Es importante sefalar aqui
que los medicamentos disponibles s6lo han sido ttiles
en formas RR o SP con brotes, no asi en las PP o SP sin
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recaidas. En 2007 los medicamentos aprobados en
Espafia para tratar el curso de la EM son tres interfero-
nes beta (IFNB), el acetato de glatirimero (AG), la aza-
tioprina, la mitoxantrona y el natalizumab.

2.a. Tratamiento de la EM forma
recidivante-remitente (EMRR)

e Interferén beta (IFN-B)

El primero de los interferones beta aprobados para tra-
tar esta forma de EM fue el interferon beta-1b
(Betaferon®), proteina recombinante no glicosilada pro-
ducida en E. Coli, que reproduce la secuencia del IFN
beta natural con la excepcién de una sustitucién en un
aminodcido; la pauta actual consiste en la administra-
cién de 250 mecg por via subcutdnea cada 2 dias. El estu-
dio que condujo a la aprobacion de este producto para
la EMRR data de 1993.

El siguiente interferén fue el beta-la via intramus-
cular (Avonex®), proteina recombinante, glicosilada,
con secuencia idéntica al IFN-B natural. La dosis son 30
mcg administrados por via intramuscular 1 vez por
semana. El estudio sobre el que se basé la aprobacion
de este producto se public6 en 1996.

El interferén beta-1a via subcutdnea (Rebif®) ha sido
el ultimo de los IFNs introducido en la terapéutica de la
EM. Es un IFN-B recombinante, glicosilado y de secuen-
cia idéntica al natural. De €l se utilizan 2 dosis: 22 6 44 mcg
por via subcutdnea tres veces por semana. El ensayo fun-
damental de este producto se publicé dos afios después
que el de Avonex®, cuyos resultados han dado lugar a la
aprobacion de Rebif® para la forma RR tanto en su dosis
de 44 como de 22 mcg para pacientes con caracteristicas
similares a los de los dos IFN anteriores.

Indicaciones generales de los IFN-Bs en la EMRR.

Hoy se acepta que el paciente a tratar ha de tener mas
de 16 anos, una EMRR activa caracterizada por al
menos 2 brotes en los 3 anos precedentes, una EDSS
igual o inferior a 5,5 (capaz de caminar 100 metros sin
detenerse y sin ayuda) y no debe presentar ninguna de
las contraindicaciones como embarazo, lactancia, enfer-
medad sistémica grave, alergia a la albiumina humana, y
depresion con ideacion suicida. Se considera que el tra-
tamiento no es eficaz cuando no se ha conseguido la
esperable reduccién en torno al 30% en la tasa de bro-
tes o cuando se ha asistido a un incremento progresivo
en la puntuaciéon de EDSS segtn se especifica en los
protocolos de uso de los interferones.

Mecanismos de accion del interferén beta.

El interferdn beta es una citocina con efectos pleotrépicos
complejos. Hasta el momento ha habido investigaciones
muy numerosas sobre el particular que han revelado una
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Tabla |
Tratamiento del curso de la esclerosis miiltiple

Pagina $

> 2.a. EMRR

Indicaciones generales
e Diagnostico seguro de EMRR

e Edad igual o superior a 16 afos
e 2 6 mas brotes en los ultimos 3 afios

¢ Posibilidad de caminar al menos 100 metros sin apoyo ni detencién
e Carecer de contraindicaciones (embarazo, lactancia, enfermedad sistémica grave)

Medicamentos aprobados en Espana’
¢ |IFNB-1b: 250 mcg sc a dias alternos

¢ |[FNB-1a: 30 mcg im semanales

¢ |[FNB-1a: 44 6 22 mcg sc 3 veces por semana
¢ Acetato de glatiramero: 20 mg sc diarios

e Azatioprina: 50 a 150 mg diarios vo

En caso de fracaso de la medicacion inmunomoduladora convencional y persistencia de actividad inflamatoria:
e Mitoxantrona® 12 mg/m? iv cada 3 meses sin exceder un maximo total acumulado de 240 mg

¢ Natalizumab®: 300 mg iv cada 4 semanas
> 2.b. EMSP

Si hay brotes sobreafnadidos:

IFNB-1b o IFNB-1a sc como en la forma RR
Si no hay brotes:

No hay tratamiento especifico

> 2.c. EMPP
No existe tratamiento especifico

—-> 2.d. Episodio desmielinizante aislado
IFNB-1a im
IFN-1b

sc: via subcutdnea im: via intramuscular vo: via oral

iv: via intravenosa

1. Cualquiera de estos 5 farmacos estan aprobados para el tratamiento inicial de la EMRR. En caso de intolerancia o de falta de respuesta frente a un
medicamento es habitual sustituir un farmaco por otro o en el caso de los IFNBs incrementar la dosis o la frecuencia

2. Requiere vigilancia especial de toxicidad cardiaca, y vigilancia hematoldgica. Efectos sobre fertilidad. Uso limitado en el tiempo

3. No puede asociarse a farmacos modificadores de la inmunidad. Asegurar que no exista inmunosupresion previa. Vigilancia de riesgo de leucoencefalo-

patia multifocal progresiva.

gran diversidad en su espectro de accién, como han pues-
to de manifiesto, entre otros, estudios de expresion génica
con micro-arrays. Si bien el capitulo no estd ni mucho
menos cerrado, puede decirse que actda a diversos niveles
de la respuesta inmunoldgica que incluyen la activacion de
células T, el balance de citocinas pro y antiinflamatorias y
los mecanismos de migracion de células de sangre perifé-
rica a través de la barrera hematoencefdlica hacia el siste-
ma nervioso central (SNC). Clinicamente esto se traduce
en una reduccion de la tasa de brotes en torno a 1/3y en
una reduccién mds importante del nimero de lesiones
nuevas en la resonancia magnética (RM) del SNC.

Efectos secundarios de los IFNBs.
¢ El sindrome pseudogripal que consiste en elevacion
térmica, mialgias, escalofrios, malestar general, etc.,

suele ocurrir tras cada inyeccién, dura horas y tiende
a remitir con el paso de las semanas. Es util en su pre-
vencion el paracetamol o el ibuprofeno, administra-
dos en el momento de la inyeccién o poco después, e
incluso dosis bajas de esteroides.

® Con los preparados subcutdneos son comunes las
reacciones locales de enrojecimiento local persisten-
te y raramente la necrosis cutdnea.

e Algunos pacientes presentan elevacion de enzimas
hepdticos que no suele alcanzar grados importantes
de toxicidad, pero que obliga a la suspension del far-
maco en algunos casos.

® No es raro observar cierto grado de leucopenia que
puede ser dependiente de la dosis.

e [ as alteraciones de la funcidon tiroidea, fundamen-
talmente hipotiroidismo, son muy poco comunes.
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e Se ha discutido el papel que puede tener la depresién de
cara a iniciar tratamiento, pero si existe depresion grave
con ideacidn suicida se desaconseja este tratamiento.

Anticuerpos neutralizantes e IFNBs.

Estos anticuerpos pueden producirse tras el uso prolon-
gado de cualquiera de los IFN-Bs. La incidencia varia
segtin el medicamento y es menor con Avonex® que con
Rebif®y menor con éste que con Betaferon®. Se ha dis-
cutido mucho sobre el significado de los anticuerpos
neutralizantes ya que en ocasiones se negativizan des-
pués de estar presentes cierto tiempo; sin embargo, su
positividad persistente a titulos altos se asocia clara-
mente a respuesta terapéutica inadecuada. Su determi-
nacion puede ayudar a explicar la falta de eficacia de los
IFNBs en algunos casos.

Estudios comparativos entre IFNBs.- papel de la dosis
v/o de la frecuencia de administracion.

Se han publicado dos estudios en los que se ha analiza-
do directamente la eficacia de un IFNB frente a otro. A
la luz de sus resultados, parece que la dosis y/o la fre-
cuencia de administracién del IFNB pueden condicio-
nar la eficacia terapéutica de los IFNBs.

¢ Acetato de glatiramero (Copaxone®)

Se trata de una sustancia compuesta por la mezcla alea-
toria de 4 aminodcidos, previamente conocida con el
nombre de copolimero 1, de la que se emplean 20 mg en
administracién subcutanea diaria. El acetato de glatira-
mero es un farmaco ttil para la reduccién de brotes,
dentro del rango observado con los IFNBs. Los estu-
dios clinicos y de neuroimagen muestran que su eficacia
tarda més tiempo en materializarse respecto a los
IFNBs y que sus mecanismos de accion sobre las lesio-
nes de EM son de naturaleza diferente; sus indicaciones
son similares en EMRR.

Respecto a los efectos secundarios, no induce sin-
drome pseudogripal; tampoco produce disfuncion tiroi-
dea ni toxicidad hepética. No son raras las lesiones cuta-
neas en forma de induracién y eritema transitorios. Hay
que advertir a los enfermos de la posible apariciéon de
una reaccién sistémica poco duradera que ocurre de
manera impredecible en un 15% de pacientes y consis-
te en enrojecimiento, tirantez toracica, disnea, palpita-
ciones y que remite espontaneamente.

¢ Azatioprina (Imurel®)

Es un inmunosupresor que se introdujo en la terapéuti-
ca de la EM hace més de treinta afios. De los estudios
realizados con este firmaco, se desprende su eficacia en
la reduccién de los brotes, reduccion apreciable ya en el
primer afio de tratamiento. La azatioprina en monote-
rapia puede ser una alternativa a los interferones en las
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formas de EM con brotes, sobre todo por su comodidad
de uso y buena tolerancia general. Estd aprobada en
Espafia para el tratamiento de la forma EMRR.

Hay que tener presente que la evidencia de eficacia
es inferior a la de los IFNBs, en parte quiza por cuestio-
nes metodoldgicas ya que la mayoria de los estudios se
hicieron en una época anterior a la RM y cuentan con
diseflos que hoy se consideran anticuados, que tarda
varios meses en tener efecto y que es un producto toxi-
CO con un riesgo oncogénico, aunque escaso, a tener en
cuenta a partir de los 10 afios de uso.

e Mitoxantrona (Novantrone®)
Este inmunosupresor se ha aprobado en Espaiia para for-
mas RR muy agresivas o formas SP con brotes que no
hayan respondido al tratamiento inmunomodulador con-
vencional y que presenten evidencia de inflamacién activa,
tanto clinicamente como en RM. La dosis recomendada es
la de 12 mg/m’ cada 3 meses hasta alcanzar un maximo acu-
mulado de 140 mg/m?, lo que limita su uso a menos de 3 afios.
La mitoxantrona es un inmunosupresor muy potente
y requiere vigilancia de cifras leucocitarias y experiencia
con el uso de inmunosupresores y sus complicaciones.
Entre los efectos secundarios mas importantes se
cuentan: su potencial cardiotéxico, habitualmente rela-
cionado con dosis mayores de 140 mg/m?* y que obliga a
valorar cuidadosamente la funcién cardiaca mediante la
medida de la fracciéon de eyeccién del ventriculo
izquierdo antes, a lo largo del tratamiento e incluso
tiempo después; la aparicion de leucemia aguda relacio-
nada con el tratamiento, que en alguna serie ha llegado
a ser hasta de 0,4% de los pacientes tratados;y sus efec-
tos sobre la fertilidad tanto femenina como masculina.

¢ Natalizumab (Tysabri®)

Se trata de un anticuerpo monoclonal que bloquea la
integrina alfa-4-beta-1:, molécula de adhesién que se
expresa en la superficie linfocitaria y se une a la molé-
cula VCAM-1 de la pared endotelial en un proceso
necesario para la migracién de los linfocitos de la san-
gre periférica hacia el sistema nervioso. Menos de dos
afios después de su aprobaciéon por la FDA, natalizu-
mab fue retirado por la aparicién de 3 casos de leuco-
encefalopatia multifocal progresiva, 2 en pacientes con
EM tratados simultdneamente con IFN beta-1a y uno
en un paciente con enfermedad de Crohn tratado tiem-
po atrds con azatioprina. Tras un estudio exhaustivo de
todos los datos disponibles sobre pacientes expuestos a
natalizumab y valorados los riesgos de su administra-
cién, la EMEA aprob¢ recientemente este tratamiento
para pacientes con formas RR en quienes haya fracasa-
do la administracion de interferén, o sean intolerantes
al mismo, o presenten formas de EMRR agresivas de
réapida evolucién. Su uso estd contraindicado en aso-
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ciacion con otros farmacos, debe descartarse la posibi-
lidad de inmunosupresién preexistente y cumplir con
un programa de vigilancia preestablecido.

2.b. Tratamiento de la EM secundariamente
progresiva (EMSP)

Los medicamentos aprobados actualmente para esta
forma de EM cuando coexisten brotes son los IFNBs
beta-1b (Betafer6n®) y la (Rebif®) y la mitoxantrona.
Cuando no hay evidencia de recaidas no existe trata-
miento disponible. A estas conclusiones se llegé tras la
realizacion de varios estudios, entre ellos dos con
Betaferén®y uno con Rebif®, que no demostraron bene-
ficio convincente cuando los enfermos con EMSP solo
presentaban progresion pura sin brotes.

2.c. Tratamiento de la EM primariamente
progresiva (EMPP)

En la actualidad no disponemos de medicamentos que
sean capaces de modificar de manera reproducible y
significativa el curso de esta forma de enfermedad, para
la que se aplican, como en la forma SP sin brotes, medi-
das sintomaticas y de rehabilitacion.

2.d. Tratamiento tras el primer episodio
desmielinizante

El episodio desmielinizante tnico o aislado ha sido objeto
de particular interés por la posibilidad de retrasar la apari-
ci6n de una posterior recaida (esto es, la conversion a EM
clinicamente definida segun criterios de Poser) o incluso la
aparicién de nuevas lesiones en RM (y por tanto retrasar el
diagnéstico de EM segtin los mas modernos criterios diag-
nésticos de McDonald), con la posibilidad afiadida de mejo-
rar la evolucién futura de la enfermedad. Tras varios estu-
dios los tratamientos disponibles en el momento actual son
Avonex® para sindromes aislados lo suficientemente graves
como para requerir esteroides IV, tras excluir diagnésticos
alternativos y en alto riesgo de desarrollar EM (segun crite-
rios de RM) y Betafer6n® para pacientes con sindromes des-
mielinizantes aislados con presentacién mono o multifocal.

3. Tratamiento sintomatico

Ademis de los tratamientos del brote o de los que modifi-
can el curso de la enfermedad,la EM cursa con numerosos
sintomas que precisan atencion especifica. A continuacion
se enumeran los medicamentos indicados para cada uno de
los principales sintomas, que se resumen en la tabla II.

Fatiga
Este sintoma puede llegar a afectar hasta a un 90% de
los enfermos. Existen diversos farmacos utilizados para
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el control de la fatiga si bien todos ellos tienen un bene-
ficio limitado.

La amantadina es el mas empleado; la dosis habitual es
de 100 a 200 mg al dia en una o dos tomas y se desaconseja
administrarlo por la noche ya que puede producir insomnio.

Los inhibidores de la recaptacién de serotonina
como fluoxetina, paroxetina y sertralina en dosis bajas
pueden ser utiles.

Tabla 1l
Tratamiento sintomatico de la esclerosis miltiple

¢ Fatiga
- Amantadina
- Inhibidores de la recaptacion de serotonina en dosis
bajas
- Modafinilo
- 4-aminopiridina

¢ Espasticidad

- Baclofeno oral. Posibilidad de infusién intratecal en
casos graves

- Tizanidina

- Gabapentina

- Benzodiazepinas: diazepam y clonazepam

- Toxina botulinica en casos seleccionados

- Otros productos: cannabinoides

e Temblor
- Clonazepam
- Primidona
- Isoniazida
- Propranolol

* Fenémenos paroxisticos
- Carbamazepina
- Oxcarbazepina
- Gabapentina
- Fenitoina
- Baclofeno

* Dolor
- Amitriptilina
- Inhibidores de la recaptacién de serotonina
- Carbamazepina
- Gabapentina
- Baclofeno
- Topiramato

¢ Disfuncion sexual
- Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa
- Prostaglandina E1

e Disfuncién urolégica
- Sindrome de hiperactividad:
- Anticolinérgicos
- Antidepresivos triciclicos
- Retencion urinaria:
- Alfabloqueantes
- Parasimpaticomiméticos

115

—



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 31, N° 4/2007

Ha habido varios estudios en los que el modafinilo, far-
maco utilizado en la narcolepsia, ha mostrado eficacia en
algunos estudios para el control de la fatiga. La dosis
empleada es de 100 a 200 mg al dia en una sola toma; por
su efecto similar al de los farmacos simpaticomiméticos
puede producir insomnio y ansiedad.

La 4-aminopiridina es un bloqueante de canales de
potasio que mejora la transmision en las fibras desmielini-
zadas; aunque hay diversos estudios que han mostrado efi-
cacia en el control de la fatiga de la EM, en Espafia no estd
comercializada para uso humano y su administracién esta
restringida al uso compasivo. La dosis que ofrece un mayor
perfil de seguridad y eficacia es de 0,05 a 0,1 mg/ Kg /dia,
repartida en cuatro tomas.

Espasticidad

Es uno de los sintomas més frecuentes. En su valoracion
hay que tener en cuenta que en ocasiones el paciente
mantiene la deambulacién gracias a la rigidez que apor-
ta la espasticidad, por lo que habré que buscar el maximo
bienestar del enfermo sin incapacitarlo para caminar.

El medicamento mas utilizado para su tratamiento es el
baclofeno, farmaco gabaérgico bloqueador de la liberacion
de aminodcidos excitadores; su administracion requiere
una dosificacién gradual, comenzando con 5 6 10 mg al dia
para obtener una mejor tolerancia y minimizar los efectos
secundarios, entre los que destaca la somnolencia y la debi-
lidad muscular, hasta alcanzar un maximo en torno a 100
mg al dia repartidos en 3-4 tomas. En casos de espasticidad
grave y/o mal controlada con farmacos orales puede admi-
nistrarse por via intratecal mediante la implantacién de
bomba de infusién con catéter epidural.

La tizanidina es un agonista alfa-2-adrenérgico que
interfiere con la liberacién de amino4cidos excitadores y se
emplea desde una dosis inicial de 2 mg al dia hasta 36 mg
al dia repartidos en 3-4 tomas en funcién de su tolerancia;
sus efectos adversos son similares a los del baclofeno.

La gabapentina es un agonista gabaérgico que puede
ser eficaz para el control de la espasticidad y los espasmos.
La dosis terapéutica suele estar entre 1.200 y 2.400 mg al
dia repartidos en 3 tomas y dependeré de la aparicién de
efectos adversos como somnolencia, mareo o ataxia.

Las benzodiazepinas tienen un efecto agonista gaba-
érgico que puede ser de utilidad en los casos en que la
espasticidad se asocia a espasmos, aunque su efecto
sedante limita su uso durante el dia. Los mas empleados
son el clonazepam y el diazepam.

La toxina botulinica administrada por via intramus-
cular, es de ayuda en el tratamiento de la espasticidad
grave o mal controlada con farmacos orales que impida
la higiene o el manejo del enfermo.

Hay evidencias de que los cannabinoides pueden aliviar
la espasticidad y el dolor en algunos pacientes. En Espafia
no esté aprobada su utilizacion, por lo que su dispensacion
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estd restringida al uso compasivo. La dosis terapéutica
recomendada en el caso de la nabilona -analogo sintético
del THC- es de 2-4 mg/dia repartidos en tres dosis.

Temblor

El temblor, predominantemente de accién y/o postural, es
una de las manifestaciones mds incapacitantes de esta
enfermedad.

Su control farmacolégico es pobre y los medicamentos
utilizados son variados. Entre los mas habituales estdn los
bloqueantes beta, sobre todo el propranolol, que no siem-
pre son bien tolerados por bradicardia o hipotension.

La primidona, precursora de fenobarbital, puede ser
de utilidad en el temblor esencial y en el cerebeloso; la
dosis recomendada es de 250 hasta 1000mg/dia reparti-
da en dos tomas, comenzando con dosis bajas porque
puede producir sedacion.

La isoniazida es un tuberculostitico empleado en el
tratamiento del temblor intencional y su dosis terapéutica
varia entre 300 y 1200 mg/dia; debe administrarse simulta-
neamente piridoxina, 100mg/dia, ya que induce déficit de
esta vitamina y tener presente que entre sus efectos adver-
sos se encuentra la hepatotoxicidad y la polineuropatia.

De las benzodiazepinas la mas empleada es el clona-
zepam en dosis inicial de 0,5mg/dia que se incrementa en
funcién de la respuesta terapéutica y de la sedacién pro-
ducida en el paciente.

Hay un grupo amplio de otros fairmacos utilizados pa-
ra el temblor en la EM, entre los que se cuentan los anti-
colinérgicos, el tetrahidrocannabinol, la carbamazepina, la
gabapentina y el ondansetron.

Fendmenos paroxisticos

Son episodios de disfunciéon o déficit neurolégico de
breve duracién y habitualmente alta frecuencia. Se cree
que son debidos a transmisiones efdpticas en axones
desprovistos de mielina. Los farmacos antiepilépticos son
los més eficaces en el control de estos sintomas. La car-
bamazepina es el tratamiento de eleccidn, del que se usa
una dosis inicial de 100-200mg /dia y se incrementa en
funcién de la respuesta; los efectos secundarios mas fre-
cuentes son somnolencia, mareo y ataxia. La oxcarbaze-
pina es un cetoandlogo de la carbamazepina con meno-
res efectos adversos y vida media més larga; la dosis
recomendada es de 600 a 900mg al dia.

Como alternativa a los tratamientos anteriores en caso
de intolerancia esta la gabapentina que puede ser ttil a dosis
de 900-1200 mg/dia o la fenitoina a la dosis habitual de
100mg tres veces al dia. Un medicamento no antiepiléptico
que se ha utilizado solo o en combinacién con los anteriores
es el baclofeno, cuya dosis oscila entre 30 y 75 mg al dia.

Dolor
Este sintoma puede tener diversas causas como los fené-

—



del Sistema Nacional de Salud. Volumen 31, N° 4/2007

menos paroxisticos, la espasticidad, la inmovilizacién, la
sobrecarga articular, la osteoporosis o el dolor neurogéni-
co. En funcién de las mismas, el abordaje terapéutico sera
distinto. El dolor crénico disestésico es uno de los més fre-
cuentes y el tratamiento de eleccién es la amitriptilina en
dosis de 25-75mg/dia. También se han utilizado los inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina, la carbamazepina, la
gabapentina, el baclofeno y el topiramato.

Disfuncién sexual

Es un hecho frecuente que puede afectar hasta a un 80%
de pacientes. Puede ser primaria, debida a las alteraciones
sensitivas, la anorgasmia o la falta de lubrificacién produci-
das por las lesiones de EM, o secundaria a la fatiga, los
espasmos musculares, la disminucién de la libido o a los
problemas de inseguridad producidos por la incontinen-
cia que acompafa con frecuencia a la enfermedad. Esta
disfuncién puede tener en muchos casos tratamiento eficaz
que mejore la calidad de vida de los pacientes. Los inhibi-
dores de la 5-fosfodiesterasa como el sildenafilo, tadalafilo
y vardenafilo aumentan la concentracion de 6xido nitrico
y mejoran la disfuncién eréctil. Las dosis usadas varian
segun el farmaco; en el caso del sildenafilo son de 25,50 6
100 mg/dia. La prostaglandina E1 se administra por inyec-
cion intracavernosa (5-20 mcg) o intrauretral (1000mcg).

Trastornos uroldgicos

Las alteraciones urinarias (urgencia, incontinencia, defec-

tos en el vaciado) son sintomas muy comunes en todas las

etapas de la EM y su presentacién es variable en un
mismo paciente. Su tratamiento ideal se basa en un diag-
noéstico y estudio urodindmico adecuados. Se describen
tres sindromes principales: irritativo, de retencién y mixto.

Para el tratamiento del sindrome irritativo o de hipe-
ractividad vesical se han empleado:

- Anticolinérgicos: oxibutinina 2,5-20 mg/dia en dos o tres
tomas; tolterodina 2mg /12h; propantelina 45mg/dia en
dos tomas; emepronio 50-100mg/8h, flavoxato 100-
200mg/8 horas, diclomina 20mg/6h, trospio 20mg/12h.
Los efectos secundarios mas frecuentes son la sequedad
de boca, visién borrosa, nadseas y estrefiimiento.

- Antidepresivos triciclicos, en monoterapia o asociados
a anticolinérgicos.

- Desmopresina, andlogo de la hormona antidiurética
que puede ser util en el control de la nicturia y la
polaquiuria a dosis de 10-40 ug intranasales.

Para el sindrome de retencion urinaria:

- Alfabloqueantes: fenoxibenzamina 5-10mg/8h; prazo-
sina 4-16mg/dia; doxazosina 1-2mg/dia; tamsulosina
0,4mg/dia; nicergolina 15-30mg/dia. Estos farmacos
pueden producir hipotension.

- Parasimpaticomiméticos: betanecol 10-30mg/6h. Pue-
de producir nduseas y vomitos.
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El tratamiento correcto del sindrome mixto depende
de los hallazgos del estudio urodinamico.
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