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En los dltimos afios asistimos a una explosiéon de nuevos farmacos que intervienen en la evolucién de la
esclerosis miultiple, pero se ha prestado menos interés al mejor conocimiento de los sintomas, de su pato-
genia y de su tratamiento, que es esencial para mejorar la calidad de vida de los pacientes. El hecho de que
durante su evolucién muchos pacientes combinen distintos sintomas hace mas complejo su manejo y, por
ello, es muy importante saber reconocer qué sintomas son consecuencia directa de las lesiones degenerati-
vas de la enfermedad. En este capitulo describimos todas las opciones terapéuticas disponibles en la espas-
ticidad y los sintomas dolorosos asociados a esta, los sintomas paroxisticos, la fatiga, los trastornos geni-
tourinarios y la disfuncién sexual, el temblor, la ataxia, el trastorno de la marcha y la disfuncién cognitiva,
haciendo especial énfasis en las novedades terapéuticas. Por otra parte, describimos qué es un brote y cémo
reconocerlo y cudles son las opciones terapéuticas disponibles, fundamentalmente la administracién oral
de megadosis de metilprednisolona y la plasmaféresis.
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In the last few years, there has been an explosion of new drugs acting on the clinical course of multiple
sclerosis (MS) but less attention has been paid to better knowledge of the symptoms of this disease and
their pathogenesis and treatment, which is essential to improve patients’ quality of life. Because many
patients have numerous concurrent symptoms during their clinical course, their management is complex
and consequently it is important to know which symptoms are a direct result of the degenerative lesions of
MS. The present article describes all the therapeutic options available for spasticity and its associated pain,
paroxystic symptoms, fatigue, genitourinary disorders and sexual dysfunction, tremor, ataxia, gait disorder
and cognitive impairment, with special emphasis on novel treatments. The article also defines
exacerbations, how to recognize them and the available treatments, mainly oral administration of high-
dose methylprednisolone and plasmapheresis

© 2014 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Tratamiento sintomatico

En la esclerosis multiple (EM), el aumento de la supervivencia de-
rivado de la disponibilidad de mejores tratamientos y la mejora de la
calidad de vida hace que cada vez sea mayor el nimero de pacientes
en los que se debe utilizar un tratamiento sintomatico. Por ello, en
los libros de texto? y en las guias de tratamiento?* hay capitulos
especificos para cada uno de los sintomas, y ese es el esquema que
seguiremos.
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Espasticidad

La espasticidad es un aumento de la resistencia al estiramiento
muscular pasivo debido a un incremento del tono por hiperexcitabi-
lidad de las motoneuronas alfa secundaria a la desinhibicién central
del arco reflejo miotatico. Su prevalencia es muy variable, pero pue-
de observarse en algin momento de la evolucién de la enfermedad
en mas del 60% de los pacientes y al menos en un tercio de ellos es
moderada/grave. Aunque en ocasiones es beneficiosa al permitir la
bipedestacién, sus consecuencias son rigidez muscular con dificultad
para deambular, espasmos dolorosos e interferencia en el autocuida-
do y autonomia del paciente. Aumenta con la fiebre y los estimulos
nocivos (tejidos compresivos, dolor articular, ortesis inadecuada y
posturas incorrectas y prolongadas) y habitualmente es mas marca-
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da por la noche. Las escalas evaluadoras de la respuesta al tratamien-
to mas habituales y estandarizadas son la escala de Ashworth y la
escala NRS.

Los objetivos del tratamiento son la mejoria de la funcién motora,
de la postura y del dolor, asi como facilitar el autocuidado y evitar
contracturas fijas. Considerando que suelen coexistir otros déficits
neurolégicos se debe realizar un tratamiento combinado®.

1. Tratamiento rehabilitador. No suele ser suficiente de forma ais-
lada y se encamina, fundamentalmente, a evitar posturas anémalas
y contracturas. Para ello se realizaran movimientos pasivos y estira-
miento de grupos musculares, asociados o no a ortesis de tobillo-pie
u otros dispositivos mecanicos. La practica regular de ejercicios aerd-
bicos y de métodos de relajacién puede ser beneficiosa. El uso de
bicicleta podria ser valido siempre que no se realice con una resisten-
cia al movimiento. Los tratamientos fisicos como estimulacion eléc-
trica, estimuladores por vibracién, compresas frias, etc., pueden ser
de utilidad durante cortos periodos sobre algunos aspectos de la es-
pasticidad.

2. Tratamiento farmacoldgico.

- Baclofen oral. Es un bloqueador de la liberacién de aminoacidos
excitadores y, ademas de la espasticidad, puede mejorar las funcio-
nes vesicales y el dolor. Se debe administrar de forma gradual (5
mg/8 h) hasta una dosis maxima de 75-125 mg diarios repartidos
en 3-4 tomas. La suspension brusca puede causar taquicardia, an-
siedad, alucinaciones o crisis convulsivas y sus efectos secundarios
mas frecuentes son somnolencia, confusién, debilidad y ataxia.

- Tizanidina. Es un agonista alfa-2 adrenérgico, inhibidor de las vias
facilitadoras espinales. La dosis inicial es 2 mg/dia hasta un maximo
de 36 mg/dia repartidos en 3 o 4 tomas. Su eficacia es similar al ba-
clofen, con menos debilidad muscular, y sus principales efectos se-
cundarios son hipotensién arterial, somnolencia e inestabilidad.

- Cuando la respuesta es insuficiente se pueden asociar varios de
estos farmacos. Menos utilizados en el control de la espasticidad
son diacepam (10-20 mg/dia), clonacepam (2-8 mg/dia) y gaba-
pentina (900 a 3.600 mg/dia). El dandroleno podria estar mas indi-
cado en pacientes en silla de ruedas (25 mg/dia hasta un maximo
de 400 mg/dia). En algunos casos se ha obtenido respuesta con clo-
nidina, vigabatrina, levetiracetam y con la estimulaciéon neurégena
transcutanea eléctrica (TENS).

Los cannabinoides estan indicados en los pacientes con espastici-

dad dolorosa, moderada o grave, que no han respondido de forma

adecuada a otros medicamentos antiespasticos, y que han mostra-
do una mejoria clinicamente significativa de los sintomas (superior
al menos a un 20%) después de 1 mes de prueba del tratamiento®”.,

La tolerancia es buena y se utilizan en forma de spray oral en dosis

media de 4-6 aplicaciones diarias hasta un maximo de 12 aplica-

ciones.

- Toxina botulinica. Se utiliza en trastornos focales y, sobre todo, en
los mdsculos aductores de los muslos, con objeto de mejorar la
higiene del sujeto®. Se administra en 2 o 3 puntos (hasta 100-200 U
por musculo) y su efecto se mantiene unos 3 meses.

- Baclofeno intratecal. En la actualidad es el Gltimo escalén farmaco-
l6gico y se emplea en la espasticidad grave y simétrica que no ha
respondido a los tratamientos previos. Se administra a través de un
catéter intratecal colocado en la region lumbar, que esta conectado
a una bomba subcutdnea que se programa con un transductor y se
recarga peri6dicamente.

Cuando todas las medidas previas han fracasado se puede realizar
cirugia de la espasticidad con técnicas neuroquirtrgicas (neurecto-
mias, rizotomias y mielotomias) u ortopédicas (tenotomias, alarga-
miento del tend6n de Aquiles, artrodesis, inyeccién local de fenol o
agentes neuroliticos).

Dolor

Su prevalencia es muy variable dependiendo del tiempo de evolu-
ciéon y de la forma clinica® y, ademas, varia en funcién de multiples
circunstancias que van desde la ansiedad y el estrés hasta el calor o
la hiperventilacién™. No nos referiremos al dolor secundario a las
anomalias osteomusculares causadas por las secuelas de la enferme-
dad que se tratan con antiinflamatorios no esteroideos, rehabilita-
cién o calcitonina y calcio en ciclos periédicos. El dolor agudo es una
manifestacién paroxistica que comentaremos posteriormente y el
dolor subagudo de la neuritis éptica se trata con corticoides asocia-
dos 0 no a metamizol o tramadol.

El dolor crénico neuropatico puede responder al tratamiento
con amitriptilina (75 mg/dia) o con imipramina (75 mg/dia) en una
dosis tnica por la noche, probablemente por inhibicién de la recap-
tacion de noradrenalina, aunque podria empeorar la retencién uri-
naria, el estrefiimiento, la funcién cognitiva o la fatiga. La gabapen-
tina (1.200 mg/dia) y la pregabalina (300 mg/dia) han demostrado
ser eficaces al interactuar con los sistemas monoaminérgicos a ni-
vel espinal y supraespinal y estimular vias adrenérgicas espinales
induciendo analgesia via receptores 2. También pueden ser efica-
ces la fenitoina (300 mg/dia), la carbamacepina (600 mg/dia), la
lamotrigina (200 mg/dia) y el topiramato (200 mg/dia). En ocasio-
nes se obtienen mejores resultados con la asociacién de antidepre-
sivos y antiepilépticos y se han comunicado resultados variables
con la venlafaxina, la duloxetina, la reboxetina, el tratamiento topi-
co con lidocaina y la TENS'™.,

El dolor asociado a la espasticidad debe responder al tratamien-
to de esta Gltima. En los pacientes con espasmos dolorosos genera-
lizados que no responden al tratamiento habitual (solo o combina-
do) se debe utilizar la combinacion de 2 cannabinoides
(tetrahidrocannabinol y cannabidiol), que se aplica en forma de
spray sublingual de forma lentamente progresiva hasta un maximo
de 12 pulverizaciones/dia distribuidas en funcién de la respuesta
que aprecie el paciente5’,

Trastornos paroxisticos

Son episodios recurrentes de disfuncién neuroldgica de duracién
breve, que en ocasiones tienen factores desencadenantes reconoci-
dos por el paciente. Existen mdltiples fenémenos paroxisticos’?, que
se referencian en la tabla 1. Deben evitarse los factores desencade-
nantes (movimientos o estimulos especificos, ansiedad, etc.). Los sin-
tomas paroxisticos que aparecen durante un brote deben tratarse
con megadosis de metilprednisolona.

La carbamacepina es el firmaco de primera eleccién en dosis de
100 mg/12 h, aumentando progresivamente hasta alcanzar la dosis
minima eficaz, que se mantendra algunos meses tras el control de los
sintomas; una alternativa es la gabapentina hasta una dosis maxima
de 3.600 mg/dia, de forma aislada o en combinacién. Con ambos far-
macos, los efectos secundarios mas frecuentes son somnolencia, ma-
reos y ataxia. La fenitoina en dosis de 100 mg/8 h se utiliza cada vez
menos, aunque puede ser de utilidad en asociacién con los anterio-
res. En caso de ineficacia, y asociado a cualquiera de los anteriores,
puede ser de utilidad el baclofeno a dosis de 25 a 75 mg diarios re-
partidos en 3 tomas al dia.

En asociacién con cualquiera de los anteriores pueden utilizarse
amitriptilina (25-75 mg/dia), clonazepam (1-2 mg/dia), lamotrigina
(400 mg/dia), topiramato (300 mg/dia), acido valproico (1.500 mg/
dia) o acetazolamida (500 mg/dia).

En la neuralgia del trigémino que no ha respondido al tratamien-
to médico esta indicada la descompresiéon microvascular, la termo-
coagulacion del ganglio de Gasser por radiofrecuencia, la rizotomia
parcial del nervio trigémino o la radiocirugia (gamma knife o cyberk-
nife), aunque no se conoce bien la duracién del beneficio y en algunos
pacientes son necesarias varias intervenciones.
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