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Resumen

La esclerosis multiple es una enfermedad neuroldgica crénica, autoinmune vy
degenerativa que afecta a las vainas de mielina que rodean los axones del sistema nervioso
central. Es el trastorno neurolégico incapacitante mds comun en adultos jovenes y su gran
variedad de sintomas hace que el cuadro clinico sea tan diferente entre un paciente y otro,
generando en ellos, un gran impacto fisico, emocional, social, familiar y econédmico. Tiene
diferentes presentaciones y su evolucién es imprevisible, lo que genera en las personas que la
sufren una gran incertidumbre que dificulta su adaptacién a la enfermedad y la aceptacién de
la misma. Al no existir un tratamiento definitivo, con frecuencia el paciente tiene sensacién de
inutilidad del mismo, provocando un elevado indice de abandono. Es en este contexto donde
el personal de enfermeria debe jugar un papel clave para ayudar a todos los afectados a
resolver sus dudas, mantener su adherencia a los tratamientos, favorecer la aceptacién y la
adaptacion a la enfermedad y evitar sentimientos negativos y complicaciones psicolégicas.

Palabras Clave: Esclerosis multiple, enfermeria, Cuidados

Abstrac

Multiple sclerosis is a chronic, autoimmune and degenerative neurological disease that
affects the myelin sheaths surrounding the axons of the central nervous system. It is the most
common disabling neurological disorder in young adults and a wide variety of symptom EM
makes each clinic different between patients, generating them, great physical, emotional,
social, family and economic impacts. It has different presentations and its evolution is
unpredictable, this generates in people who suffer great uncertainty, hampering its adaptation
to disease and the acceptance of the same. There is no definitive treatment, by which in many
occasions the feeling of uselessness of it derived from is generated at a high rate of
abandonment. The nursing staff is a key piece to help all concerned to resolve the doubts, to
maintain a good adhesion to the treatments, to encourage the acceptance and adaptation to
disease, and to avoid negative feelings and psychological complications.

Key Words: Multiple Sclerosis, Nursing, Cares



INTRODUCCION

Si algo caracteriza a la época que transcurre entre finales del siglo XIX y la actualidad,
es la rapida velocidad a la que ha avanzado la ciencia. El ser humano ha ido introduciéndose en
una especie de revolucion cientifica, en la que cada dia se evidencia un enorme desarrollo
tecnoldgico que permite la apertura de nuevas y grandes lineas de investigacion. Actualmente,
estamos sumergidos en un mundo de investigadores con ambicién de descubrir y solucionar
las carencias de las que dispone la sociedad. Esto es algo de lo que nos aprovechamos todos,
sobre todo si hablamos en el ambito de la medicina, dado que la salud siempre ha sido un
tema de interés prioritario.

Gracias al desarrollo de las técnicas de microscopia, a la caracterizacidn fisioldgica de
las funciones cerebrales, y los avances en bioquimica, farmacologia y neurofisiologia, se han
ido clarificando y clasificando los diferentes trastornos neurolégicos que hoy en dia conocemos
y que afectan a una parte importante de la humanidad.

En este trabajo tratamos el tema de la esclerosis multiple, entendida como una
enfermedad desmielinizante. Esto significa que hablamos de una enfermedad cuya principal
caracteristica es la afectacién de la mielina que recubre los nervios.

Evidencias histdricas en individuos escandinavos ponen de manifiesto que la esclerosis
multiple es una enfermedad por los seres humanos desde antes del siglo XI y que
probablemente los vikingos fueron los encargados de expandirla por Europa, segin describen
diversos estudios en los que se expone la estrecha relacidn entre las migraciones vikingas y la
alta prevalencia de la enfermedad en las zonas ocupadas por éstos. Pero no es hasta tres siglos
mas tarde cuando se reporté el primer posible caso de la enfermedad en una paciente
Holandesa.

Mas adelante, concretamente en el siglo XVIII, aparecié otro caso aislado. Es en el
siglo XIX es cuando la enfermedad comienza a coger fuerza y a aparecer mas frecuentemente.
A partir de ese momento, el concepto de la enfermedad y sus caracteristicas van madurando, y
poco a poco se va adoptando una visidn mas moderna de la esclerosis multiple gracias a los
relatos de Frerichs, y mas tarde, Charcot.

Durante el siglo pasado, todos los aspectos relacionados con esta enfermedad
neurolégica han ido consiguiendo una estabilidad debido a la aparicién de métodos
diagnésticos, farmacos, la neuroimagen o a la definicion de conceptos como remielinizacién. Y
es en la actualidad, cuando existe un mayor conocimiento de la esclerosis multiple gracias a las
mejoras en dichos criterios diagndsticos, a las nuevas alternativas farmacoldgicas centradas en
los componentes inmunoldgicos y a las investigaciones abiertas sobre sus posibles causas.

A pesar de todos los avances y toda la informacién de la que disponemos, quedan
numerosos aspectos de la enfermedad aun sin resolver. (Covo Torres P. 2015)

Ademas del reto de clarificar todos los enigmas que envuelven a la esclerosis multiple,
debemos ser conscientes de que se trata de una enfermedad compleja para el paciente. El
apoyo educativo, social y emocional serd clave durante todo el proceso de enfermedad, y la
labor de enfermeria serd ofrecer todos estos tipos de apoyo, con el objetivo de fomentar la
independencia y mejorar la calidad de vida de cada de sus pacientes, asi como de sus
familiares o cuidadores.



OBIJETIVOS
Los objetivos establecidos para el trabajo que se presenta seran los siguientes:
Objetivo General
» Comprender la importancia de la labor de enfermeria en la esclerosis multiple.
Objetivos especificos

> Redactar las caracteristicas principales de la esclerosis multiple.

Diferenciar las distintas formas de presentacion clinica de la esclerosis multiple.
Profundizar en las bases inmunolégicas de la esclerosis multiple.

Presentar los nuevos tratamientos de la esclerosis multiple.

YV V V V

Hacer un especial énfasis en las intervenciones de la Enfermeria en los pacientes con
esclerosis multiple.

MATERIAL Y METODOS

La elaboracién de este trabajo se ha llevado a cabo gracias a una busqueda bibliografica
en la que libros, diferentes guias y articulos cientificos han servido como material. Se han
utilizado diferentes bases de datos para la documentacién, entre las que encontramos:

» PubMed

Scielo

Medline

Google académico

Y V VYV

Para que la busqueda fuese mas eficaz, se ha requerido la utilizacion de los descriptores de
ciencias de la salud (DeCS) y Medical Subject Heading (MeSH) a través de una previa eleccion
de palabras clave:

» DeCS: Esclerosis multiple, Enfermeria, Cuidados
» MeSH: Multiple Sclerosis, Nursing, Cares

Ademas de la utilizacion de los operadores boleanos “AND” y “OR” para enlazar términos y
encontrar fuentes bibliograficas con la maxima informacion valida

Las fuentes que se han utilizado estaban escritas en alguno de los siguientes idiomas:
castellano, inglés o portugués. Para la seleccion del material encontrado se han establecido
también una serie de criterios de inclusién. En general, y salvo que fuesen articulos que
definian el concepto de la enfermedad, se han excluido los articulos elaborados antes del afio
2007 asi como aquellos que su obtencién suponia realizar un pago elevado a la fuente de
origen de ese articulo. Asi mismo se han utilizado, como fuentes bibliograficas, articulos
originales o revisiones publicadas por revistas de prestigio, contenidas en su mayor parte en el
PubMed.

Los libros utilizados han sido las ediciones 18 y 19 de “Harrison: principios de medicina
interna”, y las guias han sido obtenidas en la consulta de “Esclerosis multiple y cefaleas” del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.



DESCRIPCION DE LOS CAPITULOS
El trabajo se ha estructurado en dos capitulos:

Capitulo 1. En este capitulo se define el concepto de enfermedad y se describen las
caracteristicas clinicas principales de la esclerosis multiple, como su epidemiologia, diagndstico
o tratamiento. También en este capitulo se ofrece una visién de dicha enfermedad desde el
punto de vista inmunoldgico, explicando la inmunopatogenia de la enfermedad de una forma
general y los mecanismos inmunoldgicos de una forma algo mas especifica.

Capitulo 2. En el capitulo 2 se desarrolla el rol de la enfermeria en la esclerosis multiple. En él,
se definen de forma detallada las diferentes intervenciones de las que se encarga el
enfermero/a la hora de tratar a las personas que sufren esta enfermedad.



CAPITULO 1. LA ESCLEROSIS MULTIPLE EN LA ACTUALIDAD
1. CONCEPTO DE LA ENFERMEDAD

La esclerosis multiple (EM) se describe como una enfermedad autoinmune, crénica y
degenerativa del sistema nervioso central, en la que se producen lesiones inflamatorias que
originan placas esclerdticas en la sustancia blanca cerebral. Su caracteristica principal es la
desestructuracion de la mielina (sustancia que permite una mas rdpida propagacién de las
sefiales eléctricas a través de todo el sistema nervioso) que rodea los axones, por una pérdida
de las células encargadas de mielinizarlos. Dichos axones pueden mantener una relativa
conservacion en las fases primarias o tempranas. En cambio, se veran gravemente afectados a
medida que la enfermedad avanza, pudiendo resultar en un dafio irreversible. (Carretero Ares
J.L and cols. 2001)

Este trastorno neurolégico se caracteriza por una evolucion clinica progresiva o, con
mayor frecuencia por episodios de recurrencias alternadas con remisiones. Ademas, las
lesiones neuroldgicas aparecen en diferentes espacios de tiempo y en diferentes zonas del
sistema nervioso. Por tanto, que dos pacientes cursen con el mismo cuadro sintomatico resulta
poco frecuente. (Douglas S, Stephen L. 2012)

1.1 EPIDEMIOLOGIA

La EM afecta alrededor de 2,5 millones de personas en todo el mundo, teniendo una
mayor prevalencia en los paises con latitudes 40 y 60 grados norte y sur, la cual, llega a
alcanzar los 50-200 casos por cada 100.000 habitantes en dichas zonas (Antonia Corso N.A. and
cols. 2013). En unas pequefias islas del norte de Escocia fue registrada la mayor prevalencia en
la historia, alcanzando el valor de 250 casos por cada 100.000 habitantes. (Kasper DL. and
cols. 2016)
Es la enfermedad neuroldgica
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Espana constituye una zona de riesgo medio alto con una prevalencia de 50 casos por
cada 100.000 habitantes. (Domingo Pozo M. and cols. 2010)

Durante los ultimos afios, los datos de prevalencia han incrementado en diferentes
zonas del mundo de una forma constante. Esto sugiere un cambio ambiental en estas, dato



que afiadimos a que el incremento se ha visto también en mujeres, por lo que se deduce que
son ellas las mas susceptibles a dicho cambio. (Kasper DL. and cols. 2016)

1.2 ETIOLOGIA

La causa de la enfermedad aun se desconoce. A dia de hoy, se ha aceptado que las lesiones
son originadas por una respuesta autoinmune que ataca la mielina de las fibras nerviosas
dentro del sistema nervioso central.

Existe una gran multitud de lineas de investigacidn que estudian el origen de la EM, vy
algunos de estos trabajos concluyen que los factores ambientales y la genética podrian ser los
responsables de su aparicidn. La teoria de la predisposicién genética tiene un gran peso y se
fundamenta en los siguientes factores (Porras-Betancourt M. and cols. 2007):

e En los parientes de personas afectadas por la EM, la enfermedad es entre 10 y 50
veces mas frecuente que en el resto de poblacién.

e La correlacion entre gemelos dicigdticos es del 5% con respecto al 31% entre gemelos
monocigoticos.

e Ciertos grupos étnicos muestran una menor prevalencia de la enfermedad.

e En los individuos adoptados por familias con algin miembro afecto, el riesgo de
padecer la enfermedad no incrementa. (Ferndndez Ferndndez O. and cols. 2012)

Existen ademas, una serie de factores ambientales de riesgo para la EM, entre los que
encontramos el déficit de vitamina D, la exposicion al virus Epstein Barr y el habito tabaquico.
El déficit de vitamina D explicaria la teoria de las latitudes. Su escasez favorece el aumento de
actividad de la enfermedad y a grandes latitudes hay una deficiencia de radiacion UVB,
fundamental para la sintesis de dicha vitamina. Al virus Epstein Barr se le ha relacionado con
frecuencia a la EM en diferentes estudios de laboratorio y epidemiolégicos, aunque aun no se
ha demostrado su estrecha participacion en dicha enfermedad. Por dltimo, en los afios sesenta
se iniciaron estudios de asociacion entre la EM y el tabaquismo, que con el paso de los afios ha
ido ganando una mayor evidencia. (Arruti M. and cols. 2015; Kasper DL. and cols. 2016)

1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Una de las caracteristicas que hace especial a esta enfermedad es su gran abanico
sintomatico. Las lesiones aparecen de forma aleatoria en el SNC, pudiendo afectar a cualquier
zona. Esto hace que haya una gran variabilidad de sintomas y que practicamente no se den dos
casos clinicos iguales entre individuos. Pueden aparecer de forma progresiva o de manera
repentina y presentar intensidad diferente de una persona a otra.

Podemos dividir en dos grupos los signos y sintomas de la EM: Signos y sintomas de
comienzo, y signos y sintomas en el curso de la enfermedad.

Signos y sintomas de comienzo

e Alteracion de la sensibilidad: es el sintoma mas comun en los inicios de la
enfermedad, apareciendo en el 45% de los casos en forma de sensaciones punzantes,



cosquilleos (parestesias) o entumecimiento de alguna de las extremidades y el tronco
(lesion del haz espinotaldmico). También pueden tener una sensacién de constriccion.
en forma de banda en dichas zonas corporales (alteracion cordonal posterior).
Mediante la exploracién se podran identificar alteraciones de la sensibilidad tactil,
térmica y dolorosa, ademds de una disminucidon de la sensibilidad propioceptiva
(posicional y vibratoria). Es posible también un signo de Romberg positivo (afectacién
del equilibrio y la coordinacién). (Ferndndez O. and cols. 2012)

e Alteracion motora: aparece en el 40% de los casos. Suele estar definida por una
disminucién en la fuerza de una o mas extremidades, generalmente en forma de
paraparesia (paralisis parcial, principalmente de extremidades inferiores) o una cierta
pérdida funcional de una mano y debilidad en la pierna ipsolateral (perteneciente al
mismo lado del cuerpo), pudiéndose manifestar también tras un esfuerzo fisico. A
dicha debilidad le suele acompafiar un incremento del tono muscular y de los reflejos
osteotendinosos, signo de Babinski (sefial de lesidn en el tracto piramidal, detectado a
través de la estimulacidon plantar) y en algunas ocasiones pérdida de los reflejos
cutdneos abdominales. (Ferndndez O. and cols. 2012)

o Disfuncion del tronco cerebral en el 25% de los casos, que se presenta en forma de
dificultad para articular palabras o sonidos (disartria), vision doble (diplopia), dificultad
para tragar (disfagia) o vértigo. Durante la exploracién, podemos observar
movimientos espasmaddicos rapidos e involuntarios de los globos oculares, que se
conocen como nistagmos y pueden ser retrdctiles, rotatorios, horizontales o verticales.
La oftalmoplejia internuclear también la podemos detectar en la exploracién y consiste
en que al mirar a un lado, el ojo que aduce no pasa de la linea media y el ojo que
abduce muestra nistagmos. Si esto sucede en una persona joven y de manera bilateral,
es un indicador significativo de EM. (Ferndndez O. and cols. 2012)

e Alteraciones visuales en el 20% de pacientes. Su principal forma de presentacidn es la
neuritis dptica cuyo cuadro clinico cursa con una disminucidon de la agudeza visual,
dolor ocular que se agrava con los movimientos oculares, y menor percepcién de los
colores en el campo central de la visién (Cruz Rivas E.M. and cols.2013). Rara vez se
pierde la totalidad de la percepcion luminica y los sintomas suelen presentarse en un
0jo, aunque en algunas ocasiones pueden aparecer en los dos. Las alteraciones
visuales como sintomas de inicio de la EM son menos frecuentes. (Ferndndez O. and
cols. 2012)

e Alteraciones cerebelosas: aparecen en menor frecuencia, 10-20%. Estas afectaciones
provocan disartria, mala coordinacién en extremidades y dificultad para mantener el
equilibrio, y por tanto la marcha. (Ferndndez O. and cols. 2012)

Signos y sintomas en el curso de la enfermedad

En el curso de la enfermedad los pacientes con EM desarrollan una clinica frecuente, ademas
de los sintomas mencionados en el apartado anterior, que también pueden estar presentes en
la etapa de evolucidn.

e Fatiga. Es uno de los sintomas mas frecuentes y provoca un alto grado de incapacidad.



A algunos pacientes les ocasiona un gran cansancio y a otros les agrava otros sintomas.

e Dolor. Aproximadamente el 50% de sujetos que padecen la enfermedad suele
desarrollar una experiencia dolorosa, como por ejemplo neuralgia del trigémino.

e Espasticidad, sobre todo en las extremidades pélvicas. Este sintoma ocasiona grandes
dificultades a la hora de realizar las actividades bdsicas de la vida diaria (ABDV). Suele
ir acompafiado de espasmos musculares y lo presentan mas del 30% de las personas
afectadas por EM.

e Signo de Lhermitte. Consiste en tener una sensacion de “calambre” a lo largo de la
espalda, sobre todo en la zona dorsal, que puede irradiarse a las extremidades
inferiores cuando inclinamos el cuello hacia adelante. Puede presentarse en el 20-40%
de los pacientes y es un indicador de sospecha de EM si aparece en una persona joven
de manera aislada y sin antecedentes. (Ferndndez O. and cols. 2012)

e Pérdida de funciones cognitivas. La neurodegeneracién puede crear un dafio
permanente que podriamos relacionar con un deterioro cognitivo. (Rojas J.I and
cols.2016)

Las facultades que con mayor frecuencia se ven afectadas son: la memoria, la
capacidad de atencién, la fluidez verbal, el razonamiento y la percepcién de la visién
espacial. (Ferndndez O. and cols. 2012)

e Trastornos del animo. Las enfermedades degenerativas causan un gran impacto
emocional en las personas que las sufren. Es comun que los pacientes pasen por una
etapa de negaciéon de la enfermedad o miedo, pudiendo derivar en muchas ocasiones
en depresion. (Ferndndez O. and cols. 2012)

o Disfunciones sexuales. En los pacientes varones es frecuente que la afectacién
neuroldgica provoque problemas de ereccidn o que exista una dificultad para llegar a
la eyaculacion. En el caso de las mujeres podemos encontrar una disminucidn de la
lubricacidn vaginal, ademas de la dificultad para conseguir un orgasmo, al igual que en
los hombres, como consecuencia de la alteracion de la sensibilidad en los genitales.
(Kasper DL. and cols. 2016)

o Alteracion en los esfinteres. Alrededor de un 90% de los pacientes cursa con
disfunciones vesicales entre las que destacan la incontinencia urinaria, el
rebosamiento o las infecciones frecuentes. El estrefiimiento también es un sintoma
frecuente presentandose en el 30% de los pacientes. (Kasper DL. and cols. 2016)

e Sintomas paroxisticos. Son sintomas que aparecen de forma repentina durante un
periodo breve de tiempo y con un similar patréon de repeticion. El mas frecuente es la
neuralgia del trigémino. (Ferndndez O. and cols. 2012)

1.4 FORMAS CLiNICAS DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La EM se puede clasificar en diferentes modalidades segln sea el curso de la
enfermedad.
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Recidivante - Remitente

Alrededor del 85% de los pacientes con esta enfermedad debutan con una evolucidn
recidivante—remitente. Se caracteriza por episodios de alteracion neuroldgica de dias o incluso
semanas, siendo rara vez menores de 24h. Los ataques de inicio pueden cursar con una
posterior recuperacidén neuroldgica, ya sea parcial o completa. En el caso de que los ataques
sigan produciéndose en el tiempo, las recuperaciones suelen ser cada vez menos notables.
(Nogales- Gaete J. and cols. 2014; Kasper DL. and cols. 2016)

) (Figura 2. Gréfica Discapacidad-Tiempo del tipo de
esclerosis multiple recidivante-remitente. En el inicio
de la grafica se observa, después de los episodios, la
recuperacion de discapacidad. En cambio si los
ﬂ episodios se siguen repitiendo en el tiempo la

recuperaciéon disminuye progresivamente. Harrison:
Tiempo Principios de la medicina interna. 19 ed.)

Discapacidad

Secundaria Progresiva

Tiene un inicio similar al tipo recidivante-remitente, sin embargo, en algin momento
las remisiones se vuelven infrecuentes y son sustituidas por un empeoramiento progresivo de
los sintomas neuroldgicos. Suelen producir secuelas neuroldgicas y se consideran la progresién
de las lesiones tempranas. El tipo secundaria progresiva puede aparecer 10-20 afios después
del inicio de la enfermedad con la evolucién remitente-recurrente. (Ferndndez FerndndezO.
and cols. 2012; Kasper DL. and cols. 2016)

(Figura 3. Grafica Discapacidad-Tiempo del tipo de

esclerosis multiple secundaria progresiva. En el inicio

se observa la similitud con el tipo recidivante

remitente, pero a lo largo del tiempo el numero de

ﬂ brotes disminuye y la discapacidad aumenta. Harrison:
Principios de la medicina interna. 19 ed.)

Discapacidad

Tiempo

Primaria Progresiva

Este tipo de esclerosis se da en el 15% de los pacientes que sufren la enfermedad. No
cursa con ataques sino con un deterioro neuroldgico constante desde su inicio. La distribucion
por géneros presenta mayor equidad si la comparamos con el resto de modalidades, suele dar
comienzo en edades avanzadas (edades cercanas a los 40 afios) y la incapacidad aparece con
rapidez. (Guerrero Mercedes R. and cols. 2013; Kasper DL. and cols. 2016)
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(Figura 4. Grafica Discapacidad-Tiempo del tipo
de esclerosis multiple primaria progresiva. En la
grafica se observa la ausencia de brotes y un
deterioro constante, sin recuperaciones desde
su inicio. Harrison: Principios de la medicina
interna. 19 ed.)

Discapacidad

Tiempo
Progresiva Recidivante

La EM progresiva recidivante la sufren alrededor del 5% de los enfermos. Al igual que
en el tipo primaria progresiva, los pacientes sufren un deterioro neuroldgico constante desde
el inicio de la enfermedad, sin embargo, pueden aparecer ataques que se sobreafiaden al
curso de la enfermedad, como sucede en el tipo secundaria progresiva. (Kasper DL. and cols.
2016)

4 (Figura 5. Grafica Discapacidad-Tiempo del
tipo de esclerosis multiple progresiva
recidivante. En la gréfica se observa un
deterioro constante desde el inicio de Ia
enfermedad, ademas de la apariciéon de

Discapacidad

episodios de disfuncién neuroldgica afiadidos

— Harrison: Principios de la medicina interna. 19
Tiempo ed.)

1.5 INMUNOPATOGENIA GENERAL

La aparicion de la enfermedad ha sido relacionada con multiples factores (ambientales,
inmunolégicos...). Pero, a pesar de su amplia variabilidad etiolégica, existe una patologia
clasica que comprende 3 aspectos: inflamacion perivenosa, desmielinizacidn y gliosis.

La mielina posee una gran cantidad de proteinas (proteolipido de la mielina, proteina
basica de la mielina, glicoproteina oligodendrocitica de la mielina o glicoproteina asociada a la
mielina), las cuales son liberadas cuando hay una destruccion de la misma, como por ejemplo
en un proceso infeccioso. Una vez libres, estas proteinas son procesadas y presentadas por el
complejo mayor de histocompatibilidad tipo Il (MHC Il) pudiéndose activar las células T que
reconozcan el complejo Péptido-MHC mediante su receptor antigénico (TCR). En la patogenia
de la EM es necesario que existan una serie de linfocitos T con una regulacién inmunolédgica
anormal que les permita reaccionar a autoantigenos (antigenos especificos de cada individuo),
es decir, que sean autorreactivos. Para poder acceder al interior del SNS (sistema nervioso
central), los linfocitos T necesitan una serie de glicoproteinas (integrinas) que les faciliten la
unién a moléculas de adhesion en la superficie endotelial del SNC y atravesar la barrera
hematoencefalica (Quintana F.J and cols.2014).
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Una vez dentro del SNC, las células T pueden generar dos tipos de respuestas: TH1 y
TH2. La respuesta TH1 produce citocinas (proteinas encargadas de regular la funcién
inmunitaria e inflamatoria) proinflamatorias como IL-2, TNFa e IFNy, activa las células
presentadoras de antigenos (CPA) e inhiben la respuesta TH2. Por el contrario, en la respuesta
TH2 se originan citocinas antiinflamatorias como IL-4, IL-10 e IL13 regulando asi la inmunidad
humoral, a la vez que reduce la inflamacidn local e inhibe la respuesta TH1. Una vez conocidas
las dos posibles respuestas de las células T podemos concluir que la TH1 es la respuesta que se
desarrolla en la esclerosis multiple.

La liberaciéon de citocinas proinflamatorias es la causante de la activacion de los
macrofagos, los cuales fagocitaran la mielina y hardn que comience la aparicién de los
sintomas de la enfermedad. (Dominguez Moreno R. and cols. 2012.)

1.6 MECANISMOS INMUNOPATOLOGICOS

Células T CD4+

Las células Th1ly Th17 son dos de los subtipos funcionales de células T CD4" con mayor
relevancia en la patologia de la EM. La diferenciacion hacia células Thl es la consecuencia de la
activacion de la células T-CD4+ en presencia de Interferén gamma (IFNy) e Interleuquina 12 (IL-
12). Dichas células se caracterizan por la expresion de T-bet, factor de transcripcion encargado
de controlar la expresién génica y dirigirla a la produccidon de mas IFNy y de otras moléculas
efectoras. Respecto a las células Th1l7, su diferenciacion se produce en respuesta a la
activacion en presencia de TGFB1 (Factor de crecimiento transformante 1), interleuquina-6 o
21 e interleuquina-23, y se caracterizan por la expresién de RORyt, factor de transcripcion que
se encarga de controlar la expresion génica para la produccidon de interleuquina-17 y otras
moléculas efectoras.

Las citoquinas IFNy e interleuquina-17 han ido las utilizadas para definir a las células
Thl y Thl7, y mediante una serie de estudios que buscaban relacion de ambas con la
enfermedad, se observd que tienen un efecto directo sobre la patologia de la EM.

Ademds, las células Thl y Th1l7 favoreceran también la activacion de microglia,
astrocitos, linfocitos B y macréfagos mediante la produccion de los factores de crecimiento y
las citoquinas, activando a su vez mecanismos neurodegenerativos adicionales. (Quintana F.J
and cols.2014)

Células T CD8’

En las placas inflamadas de forma crénica que se encuentran dentro del sistema
nervioso central de los pacientes que sufren EM, las células T CD8" abundan en un nimero 3 a
10 veces mayor que las células T CD4". Las primeras, se encuentran y se expanden de manera
similar tanto en lesiones perivasculares como en lesiones del parénquima. En cambio, las
células T CD4" se encontraran de manera mayoritaria en las zonas perivasculares.

Las células T CD8" causan la muerte neuronal en cultivo, y son diversos los mecanismos
que estan implicados en dicha destruccién. Por esto, se asocia a las T CD8" también a la
patologia de la EM.
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De forma general, el poder citotdxico de este tipo de células se media a través de dos
mecanismos:

e Secrecidon de granulos con propiedades liticas que contienen perforina vy
granzimas. Van a ser estas, las que provoquen una ruptura en la membrana
celular o la destruccion propia de la célula.

e La unién de la citoquina FasL al receptor Fas, expresado en las neuronas y
provocando la muerte celular.

Respecto a la neuroinflamacion, las células T CD8" producen gran cantidad de factor de
necrosis tumoral-alfa (TNFa) e interferén gamma (IFNy). El TNFa actua alterando de forma
directa tanto a la membrana de las neuronas, como a su funcionalidad, favoreciendo asi su
muerte. El IFNy favorece la muerte de las células nerviosas por excitotoxicidad, regulando la
actividad del receptor AMPA GluR1.

Por ultimo, las células T CD8" no solo se asocian a la patologia de la EM, sino también a
la patogenia, ya que algunas células de este tipo productoras de interleuquina -17, han sido
detectadas en el sistema nervioso central de los pacientes con la enfermedad. (Quintana F.J
and cols.2014)

Células B

A través de un estudio en el que se aplicaba un tratamiento con anticuerpo
monoclonal anti-CD20 (encargado de eliminar linfocitos B circulantes), se demostrd que las
células B influyen de manera importante en la patologia de la EM. En este estudio se observo
una disminucion de células B, pero no de bandas oligoclonales ni de la concentracion de
anticuerpos dentro del sistema nervioso central, por lo que los beneficios del tratamiento se
asociaron a la reduccién de dichas células.

Las células B influyen en la patologia de la enfermedad mediante la produccién de
citoquinas pro-inflamatorias y TNFa, ademas de activando células T. (Quintana F.J and
cols.2014)

Microglia y macrofagos inflamatorios

Entre ambos, forman alrededor del 10% de las células que se encuentran en el sistema
nervioso central.

En las fases tempranas de la enfermedad, microglia activada y macréfagos periféricos,
asociados al sistema nervioso central, se pueden identificar en lesiones localizadas que
presentan dafio axonal o neuronal. Se activan como consecuencia de citoquinas que producen
las células T, ademas de por sustancias procedentes del deterioro de la mielina.

Las citoquinas, quimiocinas y metabolitos producidos en la activaciéon de microglia y
macréfagos, serdn las encargadas de regular de forma directa o indirecta la
neurodegeneracidon en la esclerosis multiple. Un ejemplo es la quimiocina CCL-2, que se
produce por la microglia activada y que afectard la entereza de la barrera hematoencefalica
ademas de facilitar la entrada de macréfagos periféricos y de linfocitos activados en el sistema
nervioso central.

Los macrdfagos, a su vez, dentro del sistema nervioso central pueden promover la
neurodegereracion habiendo adquirido su fenotipo pro-inflamatorio, denominado M1.
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Los macréfagos y la microglia se encargaran de producir también otras moléculas con
actividad neurotdxica y de favorecer la diferenciacién de las células TH1 y Th17. (Quintana F.J
and cols.2014)

Astrocitos

Los astrocitos son células gliales, de estirpe macrofagica, encargadas de realizar
funciones inmunoldgicas y metabdlicas, y constituyen el tipo mas diverso y abundante de
células de la glia en el sistema nervioso central.

En la patogenia de la EM se han involucrado diversas alteraciones funcionales de los
astrocitos. Estos astrocitos funcionalmente activos se localizan principalmente en las lesiones
activas de la enfermedad, donde astrocitos perivasculares activados se relacionan con
modificaciones en la barrera hematoencefalica (Quintana F.J and cols.2014).

La activacion de los astrocitos se desencadena por la presencia de diferentes
estimulos, entre los que se encuentran, los productos de degradacién de la mielina y las
citocinas. El resultado de dicha activacién es la formacién de nuevas citocinas y quimiocinas
(siendo CCL-2 la mas abundante y la implicada en la atraccion de nuevos macrofagos),
favoreciendo una respuesta de tipo inflamatoria en el sistema nervioso central. Estas células
gliales producirdan también TNFa, facilitando la destruccién neuronal. Otros factores
proinflamatorios producidos por estas células en las lesiones de EM son ATP, glutamato, 6xido
nitrico (NO) y especies reactivas de oxigeno (ERO). Estos factores interfieren con la actividad
mitocondrial neuronal y favorecen la destruccion de axones y neuronas.

Por ultimo, los astrocitos regulan también otro tipo de células relacionadas con la
inmunopatologia de la EM como las células dentriticas, los linfocitos B y T, los
oligodendrocitos, las células Ty8" y las células NK. (Quintana F.J and cols.2014)

Oligodendrocitos

Los oligodendrocitos son las células gliales encargadas de producir y mantener la
mielina en el sistema nervioso central. Se forman a partir de células precursoras de
oligodendrocitos durante las primeras fases del desarrollo, aunque las células precursoras no
perderdn la capacidad para formar oligodendrocitos en la vida adulta. Disponen también de la
capacidad de reproducirse y diferenciarse a pesar de estimulos tdxicos, inflamatorios o
traumaticos, aunque esta capacidad se vera afectada por el envejecimiento.

Existen vias que regulan la formacidn de oligodendrocitos, y por tanto, la regulacién de
estas vias son el objetivo de muchas estrategias terapéuticas para favorecer la remielinizacion
en la EM y detener o reestablecer el deterioro neurolégico.

La glicoproteina LINGO-1, presente en la superficie de neuronas y oligodendrocitos,
inhibira la formacion de mielina y de oligodendrocitos como consecuencia de su interaccidon
con receptores NgR1. Las nuevas terapias estan destinadas a intentar bloquear las vias
activadas por LINGO y favorecer asi la remielinizacion en la enfermedad.

Existen otros factores que favorecen la remielinizacién, como el factor de crecimiento
neuregulin o los receptores gamma del retinol. Es importante conocer todos estos factores ya
que pueden convertirse en futuras dianas terapéuticas para combatir la disfuncidon neuronal
en EM. (Quintana F.J and cols.2014)
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1.7 DIAGNOSTICO

Actualmente, no se dispone de un método 100% fiable ni definitivo para el diagndstico de
la EM. Su diagndstico clinico se basa en dos fundamentos:

e Diseminacion espacial, la cual exige la aparicién de dos lesiones desmielinizantes
independientes en el SNC.

e Dispersion temporal, es decir, dos 0 mas episodios de alteracién neuroldgica. (Kasper
DL. and cols.2016)

Sumado al diagndstico clinico, existe un apoyo especializado acompafiante (Resonancia
magnética, potenciales evocados y estudio del liquido cefalorraquideo), todos los cuales
incrementan la mayor seguridad y fiabilidad en el diagndstico de la enfermedad.

En el afio 2001, especialistas en la materia formaron un comité, liderado por McDonald,
gue configurd una serie de nuevos criterios diagndsticos para la EM, con el fin de apoyar o
complementar a los criterios clinicos y paraclinicos. Estos nuevos criterios, tenian en cuenta
tanto la diseminacién espacial como la dispersion temporal, evaluadas a través de la
resonancia magnética (RMG).

Refiriéndonos al espacio, se requiere la existencia de 2 o mas lesiones en T2 (el
término T2 se refiere a una de las secuencias que expresa las caracteristicas de los tejidos en
escalas de grises y negros en la RMG) en al menos 4 zonas del SNC: Yustacortical,
periventricular, médula espinal e infratentorial.

Y por ultimo, en relaciéon al tiempo podemos identificar dos formas:
e Unalesion nueva en T2 o que se acentue con el contraste de gadolinio en comparacién
con la RM basal.
e Existencia de lesiones que cursan sin sintomas, acentuadas con el uso del contraste y
sin acentuar, en cualquier momento.

Los criterior de McDonal se revisaron por ultima vez en 2010 y han permitido un diagnéstico
mas temprano de la EM. Actualmente son los utilizados. (Polman C. and cols. 2011)

1.7.1. Pruebas Diagnésticas
Resonancia magnética (RMG)

Desde que comenzo a utilizarse con fines diagndsticos, la RMG se ha convertido en una
de las técnicas clinicas clave para el diagndstico de la EM. Ademas, sirve como medio para
establecer un prondstico en la fase inicial de la enfermedad, comprender su historia o
determinar la eficacia de nuevos tratamientos. (Ferndndez O, Martin R and cols. 2014)

Con este método diagndstico, pueden detectarse anomalias caracteristicas en mas del
95% de los pacientes con EM, aunque mas del 90% de las lesiones visualizadas son
asintomaticas.

Como consecuencia del dafo de la barrera hematoencefalica, la permeabilidad vascular suele
estar aumentada y ello se puede poner de manifiesto por una fuga de Gadolinio (Gd) al interior
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del parénquima cerebral tras administracion intravenosa (IV) de este contraste. Dicha fuga
aparece de forma temprana en el curso evolutivo de una lesidon por EM y es un signo que nos
indica la presencia de inflamacion. El contraste de gadolinio puede durar aproximadamente un
mes y la placa residual de EM se vuelve visible por periodos de tiempo no definidos como una
zona focal de hiperintensidad. Generalmente las lesiones aparecen de manera perpendicular a
la superficie de los ventriculos y corresponden a un rasgo patolégico de desmielinizacion
perivenosa. (Kasper DL. and cols. 2016)

Gracias a la RMG podemos:

o Detectar lesiones desmielinizantes en el 95% de las resonancias craneales y en el 75%
de las resonancias cervicales, realizadas en enfermos con EM

e Determinar un criterio de dispersidon temporo-espacial de las lesiones.

e Descartar otras enfermedades que puedan cursar con sintomas similares a la EM.

e Estudiar la actividad de la enfermedad.

e Aumentar los conocimientos acerca de los procesos que transcurren en la enfermedad
como: inflamacién, remielinizacién...(Ferndndez O and cols 2012)

Potenciales Evocados

Los potenciales evocados son una técnica no invasiva cuya principal funcidn es estudiar
la actividad eléctrica neuronal, a fin de comprobar el correcto funcionamiento de las vias
aferentes (visual, auditivo y tactil) y eferentes (motoras). (Fernandez V. and cols. 2013)
Constituyen una medida fiable de la desmielinizacidon y sirven para detectar lesiones que
mediante la exploracidon no somos capaces de detectar.

A pesar de todo, los Unicos que han demostrado utilidad para determinar a pacientes
con riesgo de desarrollar la EM han sido los potenciales evocados visuales. El resto de
potenciales (auditivos y somatosensoriales) ain no han demostrado evidencias de su utilidad
para el diagndstico de la enfermedad. (Ferndndez O. and cols. 2012)

Liquido Cefalorraquideo (LCR)

El liquido cefalorraquideo es el fluido orgdnico que se encarga de proteger a la
estructura cerebral y a la médula espinal. Su analisis sirve para detectar caracteristicas propias
de la EM (y de otras enfermedades inflamatorias y desmielinizantes), y se ha convertido en una
prueba util para el diagnéstico de la enfermedad.

En el andlisis de LCR de un paciente con EM, encontraremos un aumento de elementos
celulares, generalmente de linfocitos T, ademds de un aumento en la concentracidn de
inmunoglobulina G (IgG). El resto de los valores de proteinas suelen encontrarse dentro de los
rangos establecidos (Kasper DL. and cols. 2016). Otra forma de observar la produccién
intrarraquidea de 1gG es mediante el recuento de bandas oligoclonanes (proteinas
inmunoglobulinas que nos indican infamacion en el SNC), las cuales también estan presentes
en otras enfermedades de tipo infeccioso e inflamatorio, pudiendo dar lugar a falsos positivos.
(Jarmi V. and cols. 2015)

Hablamos de LCR sugestivo de EM cuando hay una elevacién de IgG o un recuento de 2
o mas bandas oligoclonales. (Martin-Altarriba M. and cols. 2015)
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1.8. TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Como en muchos otros aspectos referentes a esta enfermedad, no se ha dado con la
férmula definitiva capaz de curar o detener el avance de la esclerosis multiple. Se sabe que las
lesiones son producidas a causa de la inflamacién, por ello los corticoesteroides han sido los
farmacos mas utilizados para el tratamiento del brote agudo. En concreto, la 6-
metilprednisolona por via endovenosa (Kasper DL. and cols. 2016). Estos farmacos son muy
utiles para disminuir la duracion del brote y acelerar la recuperacidon a corto plazo. En cambio,
no se ha demostrado su eficacia a largo plazo. Una alternativa a los corticoides en caso de
brote agudo o grave que no mejora con la utilizacién de los mismos, es el uso de
inmunoglobulinas a altas dosis o plasmaféresis. (Ferndndez O. and cols. 2015)

Actualmente podemos clasificar el tratamiento médico de la EM en 3 categorias: (1)
tratamiento modificador de la enfermedad; (2) tratamiento sintomatico; o (3) tratamiento
rehabilitador. (Ferndndez O. and cols.2015)

1.8.1 Tratamientos modificadores de la enfermedad

Estdn especialmente indicados en las fases iniciales de la enfermedad en que
predomina el componente inflamatorio sobre el neurodegenerativo, mas propio de las fases
avanzadas del proceso patoldgico. Este tipo de tratamientos, por lo tanto, van especialmente
dirigidos a interactuar con los mecanismos inmunoldgicos desencadenantes de la EM, por lo
que hablamos de tratamientos de base inmunolégica. Se utilizan bdsicamente para
tratar/prevenir los brotes y para evitar que la enfermedad progrese, por lo que este tipo de
tratamientos son mas eficaces cuanto antes se comiencen a administrar. (Ferndndez Ferndndez
0. and cols. 2012)

La americana “Food and Drug Administration” (FDA) ha aprobado 9 farmacos que
podemos encasillar dentro de este grupo: IFN-Bla, IFN-B1fB, acetato de glatirdmero,
natalizumab, fingolimod, dimetilfumarato, teriflunomida, mitoxantrona y alemtuzumab. Cada
uno de ellos se puede utilizar en la forma secundaria progresiva que continuamente presente
ataques, ya que es complicado diferenciarla de la forma recurrente remitente (Kasper DL. and
cols. 2016).

> Interferon Beta (IFN-B). Farmaco con propiedades antivirales e inmunomoduladoras,
como disminucién de citocinas inflamatorias y aumento de citocinas reguladoras,
inhibicion del desarrollo de linfocitos T, disminucién del movimiento de células
inflamatorias en el SNC y disminucién de la expresién de moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad encargadas de la presentacion antigénica. La eleccién de
IFN-B para la forma remitente-recurrente de la EM estuvo basada en resultados de RM
evidenciando el aumento de pacientes libres de brotes, la disminucién de recaidas y la
disminucion de actividad de la enfermedad. Ademas, se logré demostrar que su uso
retrasa la aparicién de la enfermedad en pacientes con un riesgo alto de desarrollarla.
Para las formas progresivas de EM se han aprobado dos variantes del IFN-B:

e IFN-B1b (Betafer6n®, Extavia®). Es una proteina recombinante no glicosilada
conseguida partir de la enterobacteria Escherichia coli, que dispone de la misma
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secuencia proteica que el IFN-B natural excepto por un aminodacido. Este farmaco se
administra por via subcutdnea a la dosis de 250 ug cada tres dias.

IFN-Bla (Avonex®, Rebif®). En este caso, el IFN-Bla es una proteina recombinante
glicosilada que reproduce exactamente la misma secuencia proteica que el IFN-B
natural. Dicha proteina se consigue a través de células de ovario de hamster chino y
tiene dos fabricantes: Avonex®, que se administra semanalmente por via intramuscular
en dosis de 30 ug, y Rebif®, que se administra por via subcutanea a dosis de 22 ¢ 44
Mg, 3 veces por semana.

Acetato de Glatiramero (Copaxone®). Se compone de 4 aminoacidos: I-tirosina, I-
alanina, I-lisina y ac. I-glutamico. Es un polipéptido sintético cuya principal funcidn es
transformar la respuesta Th1l inflamatoria, en una respuesta Th2, menos agresiva. En la
respuesta Th2 se liberan citocinas antiinflamatorias, las cuales evitan que las células T
autorreactivas se expandan a través del SNC y no se ataque la mielina. Es proceso se
conoce como “bystander suppression”. Este farmaco se administra por via subcutdnea
en dosis diarias de 20 mg. Su empleo se asocia a una disminucién de la frecuencia de
brotes y de su intensidad, constatado mediante RM con contraste. (Ferndndez
Ferndndez O. and cols.2012)

Natalizumab (Tysabri®). Es un anticuerpo monoclonal (AcM) humanizado, dirigido
contra la cadena a de la integrina VLA-4 (a4B1l) cuya misidn es permitir la
extravasacion en el foco inflamatorio de los linfocitos T activados. Este AcM impide la
union de esta integrina a su ligando VCAM-1 expresado por el endotelio activado.
Natalizumab se administra en perfusion intravenosa, una dosis de 300 mg una vez al
mes. Generalmente se tolera bien, aunque algunos pacientes pueden desarrollar
reacciones alérgicas o alguna otra alteracién vasomotora. Este AcM reduce el nUmero
de brotes, el nimero de lesiones y el riesgo de progresién a la discapacidad.
Anteriormente se realizd un estudio de tratamiento combinado de Natalizumab con un
variante del interferén que dio muy buenos resultados, excepto porque hubo 2 casos
de leucoencefalopatia, uno de ellos mortal. A raiz de entonces se creé una forma de
establecer el riesgo/beneficio del tratamiento adecudndolo a cada paciente. Estd
indicado si el tratamiento con interferdn fracasa o en fases agresivas de la enfermedad
(Ferndndez Ferndndez O. and cols. 2012)

Fingolimod (Gylenia®). Es un inhibidor de S1P (lisofosfolipidoesfingosina 1 fosfato) que
capta los linfocitos presentes en los drganos linfoides periféricos para evitar su
circulacion a través del SNC. En las formas recurrentes/remitentes de EM este farmaco
disminuye el numero de ataques y mejora la severidad clinica de la enfermedad. Se
administra por via oral en dosis de 0,5 mg diarios y suele ser bien tolerado. En
ocasiones, se registran datos analiticos de disfuncién hepatica o un déficit del nimero
de linfocitos que aconsejan la retirada del farmaco. También puede aparecer
bradicardia o bloqueos cardiacos, por cuyo motivo en los pacientes en tratamiento con
Fingolimod se suelen llevar a cabo estudios de observacién monitorizacion del
electrocardiograma durante 6h. En pacientes inmunodeprimidos, se realiza un examen
oftalmoldgico antes de comenzar el tratamiento con el farmaco y se les vacuna del
virus de la varicela zoster, ya que otras de las complicaciones, pueden ser, edema
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macular o, rara vez, diseminacion de este virus. (Kasper DL. and cols. 2016; Ferndndez
Ferndndez O. and cols. 2012; de Lorenzo-Pinto A. and cols.2013)

Dimetilfumarato (Tecfidera®). Actualmente no se conoce el mecanismo de accién
exacto de este farmaco y su efecto antiinflamatorio se atribuye a la liberacidn de
citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. Este fdrmaco se administra por via oral a
la dosis de 240 mg cada 12h, ya que en estudios recientes se ha demostrado que
pasadas las 24h perdia su eficacia. Este hecho hace que el dimetilfumarato sea un
tratamiento incdbmodo en comparacién con otros fdrmacos usados en la EM. También
gueda demostrado que su uso reduce el nimero de ataques y la gravedad de los
mismos. Como efectos secundarios destacan los problemas gdstricos al inicio del
tratamiento, los cuales suelen ceder una vez instaurado el medicamento de manera
habitual. Otros de los efectos secundarios que pueden darse son las enzimas hepaticas
ligeramente elevadas o una disminucién en el recuento de neutrdfilos y linfocitos
(Kasper DL. and cols. 2016; Arcos Sdnchez C. and cols. 2011; de Lorenzo-Pinto A. and
cols.2013)

Teriflunomida (Aubagio®). Este farmaco inmunomodulador se encarga de bloquear la
enzima mitocondrial dihidro-orotato deshidrogenasa e inhibir el desarrollo de
linfocitos By T en fase de rapida proliferacién, generando asi efectos antiinflamatorios.
Al igual que farmacos mencionados anteriormente demostrd ser eficaz en la reduccion
de los ataques y en disminuir la gravedad de los mismos. Se administra via oral en
dosis de 7 0 14 mg cada 24h, haciendo que sea un tratamiento comodo. Generalmente
los pacientes desarrollan una buena tolerancia al farmaco, y en términos generales los
efectos adversos mas comunes son gastrointestinales y adelgazamiento del cabello.
(Kasper DL. and cols. 2016; Arcos Sdnchez C. and cols. 2011; de Lorenzo-Pinto A. and
cols.2013)

Mitoxantrona (Novantrone®). Se trata de un fdrmaco inmunomodulador e
inmunosupresor derivado sintético de la antraciclina, la cual se encarga de romper las
cadenas del ADN y sus posteriores uniones cruzadas. Se administra por via intravenosa
y la dosis aprobada es de 12 mg/m?® cada 3 meses. Tiene efectos cardiotdxicos y
también existe el riesgo de leucemias agudas. Esta indicado en las formas secundarias
progresivas, primarias recidivantes y recurrentes remitentes en fase de
empeoramiento. A pesar de esto, debido a los riesgos de su uso y a la gran alternativa
de tratamientos, practicamente no se emplea para tratar la EM. (Kasper DL. and cols.
2016; Arcos Sdanchez C. and cols. 2011)

Alemtuzumab (Lemtrada®). Es un AcM humanizado que se adhiere a la glucoproteina
CD52 de los linfocitos, causando su agotamiento y dificultad para diferenciarse a los
fenotipos de linfocitos activados. Se administra via intravenosa en dosis de 12 mg.
Primero administra la dosis durante 5 dia seguidos, y pasado un afo, se administran
otras 3 infusiones con la misma dosis. Este medicamento es muy cémodo por su
administracién anual. En EM remitentes recurrentes ha conseguido demostrar una
disminucién de las lesiones visibles a través de RM y el nimero de ataques. Evita que
haya inflamacidon pero no previene que la discapacidad progrese. Sus principales
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efectos adversos derivan de administrar por via intravenosa un fluido que contiene
anticuerpos, como puede ocurrir con las transfusiones sanguineas. (Kasper DL. and
cols. 2016; Arcos Sdanchez C. and cols. 2011; de Lorenzo-Pinto A. and cols. 2013)

1.8.2 Tratamiento sintomatico

Este tipo de tratamientos estan dirigidos a paliar los sintomas que influyen de forma
negativa en el dia a dia de los pacientes con EM.

e Espasticidad y espasmos. Algunos de los farmacos Utiles para estos sintomas son:
baclofén, diazepam, tizanidina, dantroleno y clorhidrato de ciclobenzaprina. El
bacoflén es el mds utilizado, se trata de un agonista gabaérgico cuya funcién principal
es inhibir a las interneuronas espinales. Su tratamiento se inicia por via oral (20 a 120
mg/dia), excepto si el grado de espasticidad es de gran intensidad, administrandose de
manera intratecal, ya que resulta muy efectivo. No hay que olvidar que es muy
importante para estos sintomas, la rehabilitacién y un estilo de vida sano.

e Ataxia/temblor. En muchos de los casos estos sintomas no se pueden tratar. No
obstante, existen productos que han resultado utiles como el clonazepam, la
primidona, el propanolol y el ondansetrén. Se ha probado la estimulacion cerebral
profunda y las talamotomias, sin que los resultados hayan podido clarificar su utilidad.
En los temblores de brazo o mano las mufiequeras pueden ser Utiles para aliviar el
temblor.

e Debilidad. El uso de antagonistas de canales de calcio ha demostrado mejorar la
debilidad, sobre todo en los casos en los que el debilitamiento de las extremidades
inferiores interfiere de manera negativa en la ambulacion. La FDA estadounidense ha
aprobado la utilizacién de 4-aminopiridina (20mg/dia) para este sintoma, la cual se
distribuye como dalfampridina. La mayor preocupacion con el uso de estos farmacos
es que a grandes dosis pueden derivar en convulsiones.

e Dolor. El dolor se trata con tres tipos de farmacos: (1) Anticonvulsivo, como la
gabapentina o pregabalina; (2) antidepresivos, como amitriptilina o venlafaxina; y (3)
antiarritmicos, como la mexiletina. Si estos farmacos no son utiles, el paciente debera
ser sometido a un programa de tratamiento de dolor en una unidad especializada.

e Alteraciones urinarias. En el caso de que los sintomas sean de tipo irritativo, los
farmacos utilizados son anticolinérgicos como la oxibutinina o la tolterodina. Si los
farmacos anticolinérgicos no resultan efectivos, la estimulacidon neural sacra es una
alternativa. En caso de sintomatologia obstructiva, se utilizan alfabloqueantes como
Tamsulosina o fenoxibenzamina. La utilizacion de sondajes de forma intermitente, es
decir unicamente cuando el paciente lo necesita, ha incrementado su calidad de vida.
Para el estrefiimiento es importante seguir una dieta rica en fibra y una buena ingesta
de liquidos, si el problema es la incontinencia fecal, la retirada de fibra vegetal de la
alimentacion puede ser util.

21



o Depresidon. Debe ser tratada con farmacos Uutiles como los inhibidores de la
recaptacion de serotonina (fluoxetina o sertralina), antidepresivos triciclicos
(amitriptilina, nortriptilina o desipramina) y antidepresivos no triciclicos (venlafaxina).

e Alteraciones sexuales. El sintoma mas frecuente en el vardn es la alteracion de la
ereccién, para cuyo tratamiento se utilizan inhibidores de la enzima que cataboliza la
GMP en el cuerpo cavernoso del pene, como sildenafilo, tadalafilo y varnadafilo (1-2 h
antes del coito). En el caso de la mujer, el sintoma mas frecuente es la anorgasmia, la
cual, puede tratarse con estrégenos en forma de cremas o prostaglandina E1
administrada por medio vaginal. Los lubricantes pueden favorecer la estimulacion
erdtica y la estimulacidon sexual, sirviendo en ocasiones a la resolucion de estos
problemas.

e Sintomas paroxisticos. Mejoran notablemente con la utilizacién de farmacos
anticonvulsivos como la carbamacepina, azetazolamida o gabapentina.

e Fatiga. Unos buenos dispositivos de apoyo, junto con un buen tratamiento de la
espasticidad mejoran este sintoma. El fairmaco mas usado para la fatiga en la EM es la
amantadina (200mg/dia), aunque también se utilizan otros productos como el
metilfenidato o el modafinilo. (Stephen L. and Douglas S. 2016; Ferndndez Ferndndez
0. and cols. 2012)

1.8.3 Tratamiento Rehabilitador

Consideramos tratamiento rehabilitador al que se centra en las consecuencias de la
enfermedad, con el objetivo de prevenir o disminuir las discapacidades y conseguir un mayor
grado de funcionalidad e independencia. Es un tratamiento integral ofrecido por un equipo
multidisciplinar que pretende mejorar la calidad de vida en los pacientes con EM.
Diferenciaremos dos tipos de tratamientos rehabilitadores, el regenerador, cuya funcion
principal es hacer que el paciente consiga su maximo grado de autonomia, y el de
mantenimiento, que pretende evitar la pérdida de funciones y la aparicién de complicaciones.
(Ferndndez O. and cols.2015; Terré-Boliart R. and cols.2007)
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CAPITULO 2. ROL DE LA ENFERMERIA EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

2. ENFERMERIA EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La esclerosis multiple es una enfermedad degenerativa y crénica, con una amplia
variedad de sintomas y causante de multiples cambios desde el inicio de su diagndstico. Las
personas que la sufren pueden verse inmersas en un mar de dudas y desarrollar incertidumbre
o miedo, ya que es posible que pasen de una situacién de estabilidad y control, a situaciones
de nuevos cambios fisicos, laborales, sociales, econémicos, familiares... que requieran nuevos
ajustes en su vida. Por este motivo, es importante que en el campo de accidn se encuentre un
equipo multidisciplinar compuesto por médicos, enfermeros, fisioterapeutas, trabajadores
sociales, etc., que se encarguen de educar y orientar tanto a los pacientes como a sus
familiares con el fin de resolver las dudas y poder anticiparse a los posibles cambios. Ademas,
seran los encargados de ofrecer unos cuidados integrales que cubran las necesidades de cada
uno de ellos de una forma adecuada y eficaz. (Almeida LHRB. and cols. 2007)

El sentimiento de futuro incierto, hace que la aceptacion y adaptacién a los cambios de
la enfermedad sea mucho mas dificil, provocando una pérdida de calidad de vida vy
repercutiendo negativamente en las emociones de los pacientes. El papel de la enfermeria es
una pieza clave en este aspecto, ya que puede ayudar a buscar estrategias para afrontar las
nuevas condiciones, y por tanto, mejorar la calidad de vida a todos aquellos perjudicados por
la inadaptacion. Una faceta adicional es ayudar a evitar posibles trastornos psicolégicos como
el sindrome depresivo, muy comun en el transcurso de esta larga enfermedad. (Castro Alvarez
YM. and cols. 2012)

Para esto, el enfermero/a, a través de los planes de cuidados puede establecer una
serie de objetivos reales y alcanzables en forma de “tareas”, que vuelvan a motivar a los
pacientes a conseguir un estado de equilibrio y control.

Las caracteristicas de la enfermedad hacen que cada persona la sufra de manera
diferente, por lo que a la hora de planificar los cuidados no se debe generalizar, sino
individualizarlos y adaptarlos a las situaciones personales y a sus entornos. Es importante por
tanto, que la enfermeria conozca a la persona que estd tratando, a sus familiares y a su
entorno para poder determinar déficits y establecer planes de accién especificos. Para todo
esto, el profesional de enfermeria debe manejar métodos de valoracién, como por ejemplo la
tipologia de las necesidades basicas de Virginia Henderson, que facilita al profesional el estudio
de las actividades basicas de la vida diaria. Otro tipo de métodos de ayuda son las escalas
medidoras de riesgos, como la Escala Erika, util para medir el riesgo de caidas en aquellos
pacientes que tenga problemas de movilidad, o la Escala Braden, util en las fases de la
enfermedad donde la movilidad sea muy reducida y haya riesgo de desarrollar Ulceras por
presion.

Una buena valoracién va a permitir establecer unos planes de cuidados adecuados a
cada paciente, y su aplicacién conseguird que se evalien o reevallen las intervenciones, y
posteriormente los resultados, pudiendo asi mejorar la calidad asistencial y reducir los factores
que favorezcan el avance de la enfermedad.
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La EM tiene diferentes presentaciones, y existen afectados con graves lesiones vy
secuelas neuroldgicas. Estos pacientes van a requerir un mayor seguimiento por parte del
sistema sanitario, y van a ser los enfermeros/as los que mas contacto tengan con ellos. Debido
a esto, la consulta de enfermeria es un lugar estratégico donde el enfermero/a puede
desarrollar una relacién cercana a sus pacientes y a sus familias, y establecer un clima de
confianza, para poder conocer mejor las situaciones particulares de cada uno de ellos y las
carencias en sus necesidades. (De Figueiredo Carvalho. and cols. 2009)

El clima de confianza permitira que el enfermo y sus familias o cuidadores expresen
sus frustraciones, sus miedos o sus inseguridades y se detecten a tiempo importantes
problemas como el aislamiento social o el cansancio del rol de cuidador. También, la relacién
cercana favorecera que puedan expresar todo tipo de dudas sin verglienza o temor, haciendo
que las sesiones en la consulta sean intervenciones educativas o intervenciones de apoyo,
resolviendo las dudas y ofreciendo nuevos conocimientos sobre la enfermedad y su curso, para
mejorar el manejo de las situaciones que se vayan presentando.

Para poder hacer de la consulta un sitio util, el profesional de enfermeria debe tener
una serie de conocimientos en el dmbito de la neurologia en general y de la esclerosis multiple
en particular. Estos conocimientos deben ser fruto tanto de su formacion académica, como de
la préctica, apoyados por las experiencias previas. Para ofrecer unos buenos cuidados es muy
importante también el conocimiento del “yo”, es decir, ser consciente de uno mismo y
aplicarlo en las relaciones profesional-paciente (uso terapéutico del yo) para establecer
relaciones empadticas y eficaces, y conseguir el ambiente de cercania del que habldbamos
anteriormente. El uso terapéutico del “Yo” en muchas ocasiones va a determinar el éxito o el
fracaso de un tratamiento. (Gonzalez Ortega Y. 2007)

Actualmente, no existe un titulo oficial que acredite a los profesionales de enfermeria
como “Enfermeros expertos en esclerosis multiple”. Son los diferentes laboratorios, cuyos
productos estan relacionados con la enfermedad, los que se encargan de ofrecer cursos a
estos profesionales con el fin de formarles sobre la EM.

En relacion a los tratamientos farmacolégicos, es muy dificil su eleccién, sobre todo
cuando hablamos de una recaida. Es importante que el enfermero/a, esté al tanto del curso de
la enfermedad de cada paciente, y conozca el estilo y la calidad de vida de cada uno de ellos
antes de una recaida, ya que instaurado el nuevo tratamiento le va a permitir comparar, y asi
ayudar al neurdlogo/a a escoger el tratamiento idéneo. (Fernandes IR and cols. 2011)

La mayoria de los farmacos son administrados por via parenteral, y los pacientes
tienen a su alcance la autoadministracidon, con una orientacidon previa de enfermeria. Los
programas educativos sobre la auto aplicacion de los inyectables pueden ir dirigidos
directamente a las personas que sufren la enfermedad, o a sus cuidadores, ya que en muchas
ocasiones hay enfermos incapacitados para realizar la accién por ellos mismos. Automatizar los
conocimientos sobre la autoadministracion de medicamentos, ademas de favorecer el curso
de la enfermedad, proporcionard a los afectados una mayor comodidad, ya que se veran
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reducidas sus visitas a los centros sanitarios y por tanto aumentara su calidad de vida. (Corso
NAA. And cols.2013)

Al iniciar un tratamiento, el enfermero/a sera el encargado de ofrecer un apoyo
continuo y de realizar un programa educacional, en el que se expongan expectativas realistas
del mismo. Esta es una fase delicada, ya que hasta que el tratamiento no se instaure del todo
pueden darse lugar efectos secundarios y etapas de inestabilidad.

La inestabilidad de la EM puede crear la sensacion en los pacientes de que los
tratamientos son inutiles. Esta sensaciéon de impotencia, en muchas ocasiones da lugar al
abandono y a la dejadez frente a la enfermedad. También en los pacientes que llevan un largo
periodo de tiempo con un mismo tratamiento, y no tienen sensacién de mejoria, puede darse
esta situacion. El enfermero/a tiene que ser capaz de detectar estas situaciones. Para ello
existen programas de seguimiento al paciente, en los que el profesional de enfermeria se
encarga de realizar, cada periodo de tiempo determinado, llamadas telefdnicas con el fin de
comprobar cémo esta siendo la adherencia al tratamiento y como estd afectando la
enfermedad en el dia a dia de paciente y del familiar o cuidador. Ha de comprender los
sentimientos de sus pacientes, utilizar la escucha activa, y mediante una buena orientacién
personal, incidir en la importancia de continuar tratandose y de seguir los consejos del equipo
multidisciplinar, convirtiéndose en una pieza fundamental para la correcta adherencia al
tratamiento.

Algunos de los problemas importantes que surgen tanto en cuidadores, como en
pacientes, son el aislamiento social y las alteraciones psicoldgicas.

En el caso de los cuidadores, cuando se diagnostica esclerosis multiple es posible que
tengan un gran desconocimiento de la enfermedad, y por tanto no sepan gestionarse,
aumentando los sentimientos negativos y de culpa, y distancidandose de las relaciones sociales.
La enfermeria desde la consulta serd la encargada de educar y organizar u ofrecer a los
cuidadores orientacion sobre grupos de apoyo, en los que compartan sus experiencias con
otras personas en la misma situacion y animarlos a seguir manteniendo actividades de ocio. El
mantenimiento de las motivaciones personales aumentard su calidad de vida y mejorara la
calidad de sus cuidados.

Cuando hablamos de los pacientes, la EM tiene una gran cantidad de sintomatologia
que puede hacer que la persona que la sufre deje de tener una vida normal en cuanto a
relaciones sociales y pierda independencia en muchos aspectos de su dia a dia.

Se trata de una enfermedad que en la mayor parte de los casos es diagnosticada en el
inicio del paciente en el mundo laboral, esto causard un gran impacto, ya que si la
presentacion de la enfermedad es progresiva o presenta multiples exacerbaciones, en funcién
del puesto de trabajo, es posible que muchos de los pacientes estén incapacitados para
llevarlo a cabo. Esto supone el primer paso hacia una alteracién de las relaciones sociales y por
consiguiente a una posible alteracidon emocional.
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El enfermero/a debe tener conocimiento sobre politicas sanitarias del ambito laboral y
apoyar y aconsejar al paciente. La EM no es una enfermedad de declaracién obligatoria, es
decir, el trabajador no tiene la obligaciéon de declararla en sus puestos de trabajo o de dar
informacidn sobre la misma, a excepcidén, si afecta directamente al trabajo concreto o a la
seguridad del paciente o de terceros. Desde la enfermeria se puede aconsejar al paciente
trabajador sobre la solicitud de un puesto adecuado a sus limitaciones, informar a los
compafieros si la rutina de trabajo se ve afectada por los efectos de la enfermedad o, en
ciertos casos, hacerles ver que la enfermedad estd suponiendo un gran riesgo para su
seguridad. También la enfermeria derivara a la trabajadora social aquellas situaciones en las
que se quieran solicitar ayudas por discapacidad, econdmicas, de liberacidon familiar, etc...
(Calleja Castafio P and cols. 2011)

La sintomatologia de la que habldbamos anteriormente es uno de los problemas
principales en la vida cotidiana de los afectados, por ello, el profesional de enfermeria debe
tener conocimiento sobre la misma, y ofrecer estrategias que faciliten el dia a dia con la
enfermedad.

La fatiga como bien se ha hablado en un apartado previo, es el sintoma mas frecuente
y repercute de manera muy negativa en las actividades basicas de la vida diaria, ya que los
afectados pueden verse muy limitados a la hora de realizar tareas y actividades de ocio. Desde
la consulta de la enfermeria se debe educar sobre la fatiga y como poder aliviarla. Se les
informa sobre qué factores pueden empeorarla, como el aumento de temperatura corporal, el
estrés, el exceso de trabajo o las infecciones y se les recomienda los descansos periddicos,
tener un habito de sueno regular, evitar las jornadas largas y organizar las tareas en aquellos
momentos del dia donde tengan una méxima sensacién de energia.

En relacidn a la alteracion de las funciones cognitivas, existen programas de
rehabilitacion cognitiva cuyo principal objetivo es reducir los efectos negativos producidos por
la memoria y el pensamiento. Estos programas incluyen: ensefar vias alternativas para la
realizacion de tareas, practicar y mejorar las habilidades que se hayan visto deterioradas,
ofrecer apoyo emocional para adaptarse a las nuevas situaciones y asesorar y apoyar a
familiares y amigos.

La enfermeria en la consulta de esclerosis multiple es encargada de poner en marcha
estos programas. Dentro de los consejos que se ofrecen para afrontar los problemas de
memoria se encuentran: utilizar una agenda donde apuntar las cosas que debe realizar el
paciente durante el dia, establecer alarmas para recordar cosas importantes, utilizar reglas
nemotécnicas, guardar las cosas siempre en los mismos sitios...

Para las alteraciones de la atencidn y la concentracién se les aconseja centrarse en
hacer una cosa Unicamente, evitar distracciones e interrupciones mientras se realizan tareas
determinadas, planificar periodos de descanso...

En el caso de que las funciones cognitivas estén alteradas, los pacientes pueden

experimentar una dificultad en la resolucién de problemas, por lo que el enfermero/a
aconsejara también sobre este aspecto, sugiriendo planear las actividades previamente para
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evitar pensar sobre la marcha, o realizar listas con los pasos a seguir, para ir siguiéndolos en las
tareas complicadas. (Calleja Castafio P. and cols. 2011)

Las alteraciones sexuales preocupan de forma especial a las personas con EM que
temen que las relaciones de pareja se vean afectadas por este motivo. Los pacientes, al tener
un mayor contacto con el enfermero/a en comparacion con otros profesionales, son con los
gue suelen abrirse a hablar de este tema. Para ello el profesional de enfermeria les hard saber
la existencia de farmacos especificos para las disfunciones sexuales y les animara a hablar con
el neurdlogo. También, les podra dar una serie de pautas que pueden hacer mejorar sus
relaciones sexuales, como la utilizacién de geles de lubricacién, dedicar tiempo a las caricias o
centrarse en zonas no genitales que induzcan la sensualidad.

Otro de los sintomas que influyen negativamente en la cotidianidad de los pacientes,
son las alteraciones urinarias y problemas intestinales, ya que ademds de causar problemas
médicos y emocionales, pueden cursar problemas higiénicos que interfieran en las actividades
diarias. Desde la consulta de enfermeria se daran consejos como limitar el consumo de alcohol
y bebidas con cafeina, utilizar suplementos de ardandanos y reducir los zumos citricos para
evitar el crecimiento bacteriano, no beber grandes cantidades de agua antes de realizar tareas,
salir o irse a dormir, aumentar la fibra en la dieta, realizar ejercicio suave regularmente como
la natacion o establecer un horario regular.

A los pacientes con esclerosis multiple no solo le preocupan los sintomas o los brotes,
sino también, como amoldar la enfermedad en su vida. El ejercicio fisico, la dieta, el tabaco y el
alcohol, viajar o el embarazo, por ejemplo, causan también dudas en el dia a dia de estas
personas, que podran ser resueltas desde la consulta de enfermeria.

Respecto al ejercicio, se les aconseja un ejercicio moderado aerdbico, como caminar o
nadar de forma regular. Mediante una tabla de ejercicios personalizada a las limitaciones de
cada uno, estiramientos para combatir la espasticidad, evitacién de grandes esfuerzos y
refrescarse después de la actividad, el deporte puede mejorar la coordinacién y el equilibrio
ademas de la movilidad y el estado animico.

Si hablamos de alimentacién, no se ha demostrado que las personas que sufren la
enfermedad requieran una dieta especifica. A pesar de ello, la enfermeria recomendara una
dieta sana y equilibrada con el fin de evitar el sobrepeso, ya que dificultarda aun mas la
movilidad en aquellos pacientes con limitaciones en este aspecto, consecuencia de la
enfermedad.

El tabaco resulté ser uno de los factores de riesgo relacionable con la esclerosis
multiple por lo que se aconsejara dejar de fumar. En caso de requerir ayuda de profesionales
para abandonar el habito, se animara al paciente a acudir a programas de deshabituacién.

En el caso del alcohol, no se ha relacionado su consumo con la enfermedad, pero si
debido a sus efectos negativos sobre la salud, el enfermero/a aconsejard y apoyara al
abandono de su consumo. (Healy BC. and cols. 2009)

El embarazo es un factor protector contra la aparicidon de brotes, aunque en la etapa
posterior al parto aumenta la probabilidad de sufrirlos. En determinados tratamientos, el
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embarazo estard contraindicado por los riesgos que puede suponer, por lo que el paciente
debera consultar con el neurdlogo la situacidn, para ser estudiada por el equipo.

En relacién a viajar, se recomendard no viajar a zonas cdlidas, ya que la temperatura
puede afectar a la enfermedad y asegurarse de la cobertura sanitaria del lugar al que se viaje.

Por ultimo el enfermero/a podrd poner a disposicion de los afectados informacion
acerca de las diferentes asociaciones de las que dispone la enfermedad, tanto a nivel provincial
como nacional, para que estas les sirvan como apoyo y puedan disponer de los servicios que
prestan, ademas de paginas web donde podrd encontrar una gran cantidad de informacion
fiable en caso de necesitarla.

CONCLUSIONES

La esclerosis multiple tiene muchas lineas de investigacidn abiertas sin resolver, esto
hace que siga siendo un reto de la medicina moderna.

Espafia tiene un menor riesgo de prevalencia de la enfermedad con respecto a otras
zonas del mundo debido a su situacion geografica, y aunque la causa de la EM no se haya
determinado con exactitud, si se conocen una serie de factores de riesgo que debemos tener
en cuenta en nuestro dia a dia.

Los tratamientos con inmunomoduladores han resultado eficaces hasta el momento y
la continuidad de los estudios sobre la inmunologia de la EM, va a determinar el desarrollo de
nuevas terapias que se acerquen a evitar el progreso de la enfermedad, o incluso a encontrar
una posible cura.

La complejidad de la enfermedad hace que sea necesaria la actuacién de un equipo
multidisciplinar con una buena formacién y que siga formandose a medida que progresan los
conocimientos de esta.

La gran cantidad de sintomas entre pacientes, hacen que estos requieran unos
cuidados especificos. Por lo tanto, la enfermeria no debe establecer unos cuidados estandares
ni unos objetivos comunes, sino que debe individualizarlos adecuandolos a cada situacion.

Los principales objetivos que tiene el personal de enfermeria sobre sus pacientes y sus
familiares o cuidadores, es aumentar su calidad de vida y fomentar su independencia en el
grado que sea posible.

El apoyo social, educativo y emocional que ofrece el personal de enfermeria a los
pacientes con EM vy a sus familiares, es clave para la adherencia a los tratamientos y para la
buena autogestidn de la enfermedad.

Las enfermedades neurodegenerativas como la EM también son un reto para la
atencién primaria, ya que es aqui donde se puede generar con mayor facilidad una relaciéon
cercana, y se puede llevar a cabo un mayor y mejor seguimiento de la enfermedad. Ademas,
habrd una mayor posibilidad de poder ejecutar los cuidados de enfermeria, y de elaborar
todos los proyectos destinados a mejorar el proceso de enfermedad.
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