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Limiar

A EM é unha doenza neuroldxica progresiva e incapacitante que produce sintomas de
disfuncién neuroléxica moi variados e diferentes entre individuos. Adoita diagnosticarse
entre os 20-35 anos de idade e presenta un curso moi imprevisibel. Esta incerteza na
evolucién da enfermidade e o momento vital en que aparece, converte a EM nunha
patoloxia moi dificil de afrontar dende os primeiros momentos da stia apariciéon na vida
dunha persoa. E isto tanto para o/a afectado/a como para a slia contorna.

O papel do/a médico, e méis concretamente do/a neurdlogo/a especialista en EM,
é central, tanto no diagnéstico coma no tratamento da EM. E en contacto con estes e
a equipa médica correspondente, que a persoa afectada de EM afrontard a stia doenza
e serd o/a neurdlogo/a quen desefie os seus tratamentos potenciais. Non é o obxectivo
desta guia cubrir o campo clinico reservado a estes/as.

Nesta guia, preténdese, de xeito distintivo, dar a cofecer o traballo daqueles outros
profesionais, quizais menos reconecidos -ou non-, que tefien tamén un papel que xogar na
EM e na procura dunha mellora na cualidade de vida das persoas afectadas. O obxectivo
é achegar, as persoas afectadas e aos seus referentes, uns coflecementos e informaciéns
xerais sobre a EM e as distintas terapias —farmacoldxicas e non farmacoldxicas— que
poden axudar a afrontala. Con este fin, exporanse medidas e intervencions en pacientes
con EM de profesionais de traballo e educacién social, de farmacoloxia e psicoloxia, de
logopedia e terapia ocupacional, e de enfermeria. Todos/as eles/as traballando de xeito
coordinado, multi- e interdisciplinar, son imprescindibeis para abordar con éxito esta
complicada tarefa de vivir con EM.

Para a elaboracion desta guia, contamos coa participacién de profesionais especia-
listas no tratamento da EM en diversos campos —ver autoria—, asi como co aval dos
seguintes colexios profesionais':

= Colexio Profesional de Logopedas de Galicia (CPLG)

= Colexio Oficial de Farmacéuticos de Pontevedra (COFPO)

= Colexio Oficial de Psicoloxia de Galicia (COPG)

= Colexio de Educadoras e Educadores Sociais de Galicia (CEESG)

= Colexio Oficial de Terapia Ocupacional de Galicia (COTOGA)

= Colexio Oficial de Traballo Social de Galicia (COTSG)

= Colexio Oficial de Enfermeria (COE) de Lugo
Esta guia esta dirixida as persoas diagnosticadas de EM, aos seus familiares e coidadores

1O/A lector/a pode atopar un oco importante nesta Guia de intervenciéns profesionais na Esclerose
Miultiple: a falta de informacién fisioterapéutica. Infelizmente, nesta edicién non se puido contar coa
colaboracién do Colexio Oficial de Fisioterapeutas de Galicia (CoFiGa) nin con ningin/a colexiado/a
particular, e polo tanto, por razéns alleas & responsabilidade da FEGADEM, non se puido elaborar o
capitulo correspondente 4 intervencion fisioterapéutica en pacientes con EM.
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—referentes—, pero tamén aspiramos a chegar aos/as diferentes profesionais implicados/as
na atencién integral da EM, coa intencién de que tomen contacto co traballo de pro-
fesionais das outras especialidades e de que isto axude a desefiar esa abordaxe multi- e
interdisciplinar que require a EM.

Este tipo de atencién integral é a que se desenvolve na Federacién Galega de Esclerose
Multiple, FEGADEM, responsabel da ediciéon desta guia, e que representa aos socios e
as socias de:

» Asociacién Composteld de Esclerose Miiltiple (A.C.E.M.)

= Asociacién Corufiesa de Esclerose Miltiple (ACEM)

= Asociacién Lucense de Esclerosis Miiltiple (ALUCEM)

= Asociaciéon Ourensana de Esclerosis Miltiple, ELA, Parkinson y Otras Enfermeda-
des Neurodegenerativas (AODEM) e

= Asociacién Viguesa de Esclerosis Miltiple de Pontevedra (AVEMPO).

De acordo cos datos da Sociedade Galega de Neuroloxia, mais de 3.000 persoas na
comunidade auténoma de Galicia padecen a enfermidade e os estudos de prevalencia e
incidencia de EM indican que existe un maior risco de desenvolver EM en Galicia que
noutros territorios peninsulares. Este feito, deunos a forza precisa para implicarnos na
elaboracién desta guia, onde se intentaron plasmar as diferentes perspectivas dos/das
profesionais que traballan coas persoas con EM e a siia contorna e, grazas ao mecenado
da Fundaciéon Roviralta e da Fundaciéon Barrié que deron o impulso inicial, fixose
realidade esta “Guia de EM".

Dra. Rosa Maria Villar Cordovés

Presidenta de FEGADEM
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Abreviaturas e acronimos

ACEM Asociacién Coruiiesa de Esclerose Mltiple.

A.C.E.M. Asociacién Composteld de Esclerose Miltiple.

AEMPS Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AESE Asociacion Espafiola de Empleo con Apoyo

AG Acetato de Glatiramero

AIVD Actividades Instrumentais da Vida Diaria

ALUCEM Asociacién Lucense de Esclerose Miiltiple

AP Asistencia Persoal

AODEM Asociacién Ourensana de Esclerose Miiltiple, ELA, Parkinson e outras enfermedades
neurodexenerativas.

AOTA American Association of Occupational Therapy

ASEDES Asociacién Estatal de Educacién Social

ADT Antidepresivo TriCiclico

AVD Actividades da Vida Diaria

AVEMPO Asociacién Viguesa de Esclerose Multiple de Pontevedra.
BHE Barrera HematoEncefilica

BZP BenZodiacePinas

CdV Cualidade de Vida

CEESG Colexio Educadoras e Educadores Sociais de Galicia

CIF Clasificacién Internacional do Funcionamento, da Discapacidade e da Saide
CNIIE Centro Nacional de Innovacion e Investigacién Educativa
COCEMFE Confederacién Espafiola de Personas con Discapacidad Fisica y Organica
COTOGA Colexio Oficial de Terapeutas Ocupacionais de Galicia
CVRS Cualidade de vida relacionada coa saide

DF Diversidade Funcional

ECE Estratexias de Conservacién de Enerxia

EF Especialidade Farmacéutica

EFG Equivalente Farmacéutico Genérico

EM Esclerose Miltiple

EMA European Medicines Agency

EME Esclerosis Miltiple Espaiia

EMPP Esclerose Mdltiple Primaria Progresiva

EMPS Esclerose Miltiple Progresiva Secundaria

EMRR Esclerose Mdltiple Remitente-Recorrente
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EMT Estimulacién Magnética Transcraneal

EMTr Estimulacién Magnética Transcraneal repetitiva

EOC Avaliaciéon Ocupacional Continua

EOI Avaliacién Ocupacional Inicial

EPAR European Public Assessment Report

ES Educacién Social

FEGADEM Federacion Galega de Esclerose Miiltiple
FEGEREC Federacién Galega de Enfermidades Raras e Crénicas
FVI Foro de Vida Independente

GABA Acido GammaAminoButirico

IFN Interferén

i.m. intramuscular

IMAO Inhibidor da MonoAminoOxidasa

IRSN Inhibidor da Recaptacién de Serotonina e Noradrenalina
ISRS Inhibidor Selectivo da Recaptacién de Serotonina

i.v. intravenoso

JC John Cunninghan

LMP Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva

MVI Movemento de Vida Independente

OMS Organizaciéon Mundial da Sadde

PA Produtos de Apoio

PCP Planificaciéon Centrada na Persoa

PEG PoliEtilénGlicol = metoxipoli(etilénglicol)-O-2-metilpropionaldehido)
p.o. per oral = via oral

SAAC Sistemas Alternativos e Aumentativos de Comunicacion
SAAD Sistema para a Autonomia e Atencién & Dependencia
SAVI Servizo de Apoio 4 Vida Independente

s.c. subcutaneo

SEPE Servizo Publico de Emprego Estatal

SERGAS SERvizo GAlego de Saude

SNC Sistema Nervioso Central

TCC Terapia cognitivo-conductual

TO Terapia Ocupacional

VOF Valoracién Ocupacional Final



Capitulo

Xeneralidades sobre a Esclerose Multiple

R.M. VILLAR

Resumo

A Esclerose Mdltiple (EM) é unha doenza neuroléxica inflamatoria e desmieli-
nizante do sistema nervioso central (SNC) que produce un amplo abano, cuali-
e cuantitativo, de sintomas que evidencian disfunciéns neuroldxicas, debidos ao
bloqueo da conducién nerviosa nos axéns. Tratase dunha doenza dexenerativa e
discapacitante, cun curso clinico moi varidbel e pouco predictibel. A forma evo-
lutiva madis frecuente (90 %) é a Remitente-Recorrente que se caracteriza pola
aparicién de surtos agudos, mais ou menos reversibeis, frecuentes e/ou incapaci-
tantes.

Calcilase que afecta a unhas 3.500 persoas na Galiza, a 47.000 en Espafia e a
mais de 2 milléns en todo o mundo, aparecendo os primeiros sintomas en idades
temperas, cunha media de 30 anos. A prevalencia e incidencia da EM se distribten
de xeito irregular a través do globo, variando coa latitude (incrementandose a
medida que un se afasta do ecuador), co sexo (maior en mulleres) e coa étnia
(superior na raza branca).

A orixe da EM é descoiecida. A hipétese mais aceptada na actualidade propoén
a necesidade da combinacién de varios factores: un factor ambiental descofiecido
(infeccioso ou non) que ao entrar en contacto cunha persoa cunha predisposi-
cion xenética particular, orixinaria unha alteracién nos mecanismos de controis
inmunes, desencadeando unha doenza autoinmune.

Palabras chave: Esclerose miultiple, mielina, doenza autoinmune.
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Xeneralidades sobre a Esclerose Multiple 11

Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is an inflammatory and demyelinating neurological disease
of the central nervous system (CNS) that produces a wide range, both qualitative
and quantitative, of symptoms evidencing neurological dysfunctions, due to the
blockage of nerve conduction in the axons. It is a degenerative and disabling con-
dition, with a very variable and unpredictable clinical course. The most frequent
evolutionary form (90 %) is the relapsing-remitting one, which is characterized by
the appearance of acute, more or less reversible, frequent and/or incapacitating
relapses.

It is estimated that it affects 3,500 people in Galicia, 47,000 in Spain and
more than 2 million worldwide, with the first symptoms appearing at an early age,
with an average of 30 years. The prevalence and incidence of MS are distributed
irregularly across the globe, varying with latitude (increasing as we move away
from the equator), sex (higher in women) and ethnicity (higher in Caucasians).

The cause of MS is unknown. At present, the most accepted hypothesis involve
the combination of several factors: an unknown environmental trigger (infectious
or not), upon contact with somebody with a particular genetic susceptibility, would
cause an alteration in the immune control mechanisms, triggering a self-sustaining
autoimmune disorder.

Keywords: multiple sclerosis, myelin, autoimmune disease.

1.1 Fisiopatoloxia

A Esclerose Miltiple (EM) esta considerada como unha: «enfermidade neuroléxica in-
flamatoria crénica do Sistema Nervioso Central (SNC)», isto é que as células nerviosas
do SNC sofren uns procesos inflamatorios que van ser os responsabeis dos sintomas
que leva aparellada a EM. En concreto, a parte das células nerviosas afectada por estes
procesos inflamatorios é unha cuberta, membrana ou vaifia composta por unha substan-
cia chamada mielina, e que rodea a parte mais longa de tais células, o axén (ver Fig.
1.1). A medida que os procesos inflamatorios tefien lugar, esta «vaifia de mielinay vaise
deteriorando, o que fai que esta patoloxia se coneza como «desmielinizantey.

Cando esta vaina de mielina estd intacta, a transmisién do impulso eléctrico e a
conducién nerviosa sucédense sen problemas ao través dos axéns até chegar as células
efeitoras finais de todas as partes do corpo. Como se observa na Fig. 2, estes impulsos
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a
y
A No6dulos
de Ranvier

Vaifia de mielina

Figura 1.1: Axén recuberto de vaifias de mielina. Adaptado dunha figura de Andrew ¢, no
artigo myelin de en.wikipedia.org.
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Figura 1.2: Nas fibras nerviosas desmielinizadas a conducién dos sinais nerviosos vai mais
a modo que nas fibras nerviosas intactas.

eléctricos non percorren toda a membrana neural, senén que utilizan uns espazos, que
presenta a capa de mielina, chamados nédulos de Ranvier, que permiten que os impulso
eléctricos nos axéns mielinicos «salten» dun oco ao seguinte (conducién «saltatoriay)
o que posibilita que o impulso nervioso recorra os axéns recubertos de mielina a altas
velocidades.

Cando a vaina de mielina estd danada, redlcese ou desaparece a conducién salta-
toria, polo que o impulso eléctrico viaxa mais lento e a conducién nerviosa enlentecese
ou bloquease totalmente. Este feito provoca a aparicion dos sintomas neuroldxicos ca-
racteristicos da EM. Os sintomas crénicos da EM débense ao bloqueo permanente da
conducién nerviosa e mesmo & perda de axéns, estando, esta Gltima posibilidade, rela-
cionada coa aparicién de incapacidade irreversibel (Villoslada, 2010).

1.2 Sintomatoloxia

Os primeiros sintomas da EM teiien lugar en idades temperas da vida do paciente,
situdndose o diagnéstico definitivo da enfermidade entre os 20 e 35 anos.

En xeral, estes sintomas aparecen a xeito de «surtosy, isto €, aparicion repentina
de signos clinicos de disfuncién neuroléxica, que reflicten as lesiéns das células nervio-
sas do SNC resultantes do proceso inflamatorio e da desmielinizacién e dexeneracién
axonal, que ocorren, en maior ou menor grao, nesta doenza. Estas lesiéns reciben o no-
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me de «placasy'. A ampla e diversa localizacién destas lesiéns vai determinar a grande
diversidade de sintomas que se producen ao longo da evolucién da EM.

Moitos son os sintomas que pode desenvolver un afectado de EM. Pero, antes de
citalos, € moi importante considerar que:

= non todos os diagnosticados de EM van experimentar todos os posibeis sintomas;

» cada afectado vai presentar unha sintomatoloxia propia; e

= a evolucion da EM varia de persoa a persoa.
A seguir listanse os principais grupos de sintomas que poden aparecer ao longo da vida
dunha persoa diagnosticada de EM. (del Pino, Olascoaga & Arias, 2010; Prieto, 2014).

» Manifestaciéns motoras como, principalmente, perda de forza e espasticidade,
acompafiados de espasmos musculares e/ou alteracién de reflexos cutaneos como
o signo de Babinski.

= Ataxia, isto é, trastornos da coordinacién dos movementos, incluindo alteracions
e/ou inestabilidade da marcha, disartria -fala imprecisa, pouco clara e de dificil
comprensién-, e tremor, principalmente, intencional -que aparece co movemento-.

= Sintomas sensitivos, sendo os mais frecuentes as alteraciéns da sensibilidade ou
parestesia, en concreto o adormecemento das extremidades, asi como os diferen-
tes tipos de dor. A dor pode presentarse como neuralxia do trixémino, signo de
Lhermitte, espasmos musculares, lumbalxias, disestesias dolorosas ou dores mixtas
como a cefalea.

» A neurite 6ptica é a inflamacién do nervio 6ptico, e un dos sintomas mais
frecuentes da EM coma debut da enfermidade. Produce diminucién rapida da
acuidade visual -visién borrosa- e alteracién da visién das cores no centro da visién;
a mitdo, se acompaiia de dor ocular ou retroocular. Pode chegar a causar a perda
da visiéon no ollo afectado. Tamén poden aparecer outras alteracidns visuais como
diplopia ou visién dobre, nistagmo, entre outras.

= Disfuncién urinaria, que cunha prevalencia que supera o 80 % dos pacientes, re-
percute enormemente na cualidade de vida dos afectados, diferenciandose diversos
tipos de alteraciéns.
Estas inclien tanto urxencia miccional, aumento da frecuencia urinaria e incon-
tinencia urinaria -vexiga hiperrefléxica- como disuria, retencién urinaria, nictu-
ria, goteo postmiccional, cortes de chorro miccional, chorro urinario débil -vexiga

10s diferentes nomes que se lle dan a esta enfermidade proceden das primeiras observaciéns rea-
lizadas en autopsias a persoas diagnosticadas. Asi, os paises angléfonos fixaronse na «multiplicidade»
de lesidns «esclerificadas» no cerebro, o que deu orixe ao nome «multiple sclerosisy (MS), e os paises
francéfonos, preferiron ver «placas esclerificadasy polo que falan de «sclérose en plaques» (SEP).
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hiporrefléxica- e incluso unha mistura das anteriores -disinerxia vesico-esfinteriana-

Ademais a afectacién urinaria pode ser responsabel doutras complicaciéns como
infeccions urinarias recorrentes ou alteraciéns da funcién renal.

Outros conxuntos de sintomas, menos conecidos polo publico xeral e incluso menos
valorados polos especialistas, ainda que moi frecuentes nos afectados de EM e que
poden afectar gravemente a sta vida laboral, familiar e relacional son os seguintes:

» Alteracions sexuais. Comprenden disfuncién eréctil e dificultade na exaculacién
nos varéns e diminucién da lubricacién vaxinal e da sensibilidade xenital nas mulle-
res. En ambos, refirese diminucién da libido e anorgasmia ou alteracién da percep-
cién orgasmica. Resaltar a repercusién que estes trastornos poden ter en adultos
novos como son, maioritariamente, os recén diagnosticados de EM (Prieto, 2014).

» Trastornos cognitivos. Pode verse afectada a memoria recente, a atencién e
concentracion, enlentécese o procesamento da informacion e redicense as habi-
lidades visuoespaciais, as capacidades de planificacion e priorizacién, asi como a
fluencia verbal (Yusta lzquierdo, 2016). Até un 65 % dos afectados van presen-
tar en graos diversos este tipo de afectacions que, ainda que na meirande parte
dos casos non impidan o desenvolvemento das actividades da vida diaria -s6 entre
5-10% estarian nese caso-, si que poden afectar no campo laboral, estudiantil,
comunicacional... (Sepulcre, 2010). As alteraciéns cognitivas téfiense infravalora-
do até hai pouco tempo, porén merecen especial atencién, xa que son xunto coa
fatiga, as que contriblen a empeorar a cualidade de vida do afectado.

» (Fatigan. Xunto co anterior é o sintoma da EM menos coiecido, e tamén menos
comprendido, a pesar de que os propios afectados consideran que ten un grande
impacto negativo na stia cualidade de vida. Se cofiece con este nome unha sen-
sacién de cansazo fisico e/ou mental, non relacionado co esforzo realizado, que
interfire en todas actividades diarias. Non amosa relacién co grao de discapacida-
de e a maioria dos pacientes a presentaran nalgiin momento da sda vida. (Prieto,
2014; Fernandez-Mufioz et al., 2017).

» Alteracions emocionais e neuropsiquiatricas. Debido ao impacto emocional
que produce o diagnéstico dunha doenza de evolucién tan incerta como a EM,
as alteracidons emocionais son frecuentes. Entre elas, a depresién e a ansiedade
son as mais prevalentes (Feinstein, 2011; Feinstein et al., 2014; Boeschoten et al.,
2017), seguidas da euforia inmotivada (estado de felicidade e optimismo féra de
contexto) e a incontinencia ou labilidade emocional (Mufioz, 2010). O trastorno
bipolar e a psicose son moi pouco frecuentes (Marrie et al., 2015).
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Os sintomas incluidos nestes 4 grupos, como dixemos anteriormente, tefien sido infra-
valorados a pesar de ser moi usuais nos enfermos de EM e de afectar gravemente a
sta vida laboral, familiar e relacional. As principais razéns do «esquecemento» destes
sintomas haberd que buscalas tanto nos propios doentes que, por vergona ou por con-
sideralos menos transcendentes, non informaron oportuna e convenientemente aos seus
referentes sanitarios, como nas propias equipas médicas que, ao non dispor de técnicas
que lles permitan obxectivar as disfunciéns, non lles é doado evidenciar ditos procesos
patoléxicos.

Alteracions intestinais, fundamentalmente constipacion e incontinencia fecal, disfaxia,
vértigo, parélise facial, alteraciéns auditivas e trastornos do sono (Yusta lzquierdo, 2016),
son algtins dos outros sintomas que poden desenvolver os enfermos de EM.

Mencién aparte merecen os chamados Sintomas Paroxisticos. Tratase de sintomas
de caracter breve e transitorio, que se instauran de xeito brusco e que se poden repetir
varias veces por dia. Non deben considerarse coma surtos. Aparecen de xeito espontaneo
ou debido a un estimulo sensitivo ou motor. Entre elas destacar:

» dores agudas como neuralxia do trixémino ou distonias dolorosas;

» alteraciéns visuais como diplopia ou o fendmeno de Uhthoff;

» trastornos de coordinacién ou motores, como ataxia, disartria, espasmos, tremores

ou perda repentina de forza —parestesias—;

» alteraciéons da sensibilidade, como signo de Lhermitte ou parestesias.

1.2.1 Factores que empeoran a EM

A maioria destes sintomas vense agravados pola calor, tanto debida a altas temperaturas
no ambiente, incluindo bafios de auga moi quente, ao resultado de exercicio fisico in-
tenso, a procesos febris ou & combinacién de varios deles e que resulten nun incremento
da temperatura corporal. Outros factores como situaciéns de estrés, traumatismos ou
infeccidns son, asi mesmo, considerados responsabeis do empeoramento destes sintomas
e/ou mesmo do desencadeamento de novos surtos.

1.3 Formas evolutivas

A EM é unha enfermidade cun curso clinico moi variabel e pouco predictibel.

Tras os surtos, de intensidade e caracteristicas moi variabeis, xa que as zonas cere-
brais afectadas e por tanto a disfuncién neuroldxica difire enormemente entre individuos,
os pacientes van recuperarse total ou parcialmente, tamén en grao diferente segundo
a persoa; isto é, a recuperacion funcional pode ser completa ou quedar secuelas que
acarreten certo grao de discapacidade tamén variabel.
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Esta recuperacion relaciénase con procesos de remielinizacion. A partir dos oligo-
dendrocitos (véxase a Fig. 1.1) vaise formar nova mielina, de xeito que os axdns se
remielinicen e recuperen a sla capacidade de conducir sinais eléctricos, ainda que de
xeito incompleto, porque as vaifias de mielina que se forman non son como as orixinais
(de Castro, 2010; Bir, Chernyshev & Minagar, 2018; Kremer et al., 2018).

Para intentar esclarecer o horizonte, establécense varios tipos ou patréns de formas
evolutivas da EM (Fig. 1.3) tendo en conta a intensidade e frecuencia dos surtos, o seu
grao de reversibilidade e o déficit neuroléxico acumulado, isto é, diferentes evoluciéns da
doenza en funcién dos episodios de disfuncién neuroléxica ao longo do tempo (del Pino,
Olascoaga & Arias, 2010).

1. EM Benigna: Despois de un o dous surtos con recuperaciéon completa non empeora
con tempo.

2. EM Remitente-Recorrente ou Recidivante (EMRR). E a que presentan a maioria
dos afectados, case o 90 %, e se caracteriza pola aparicién de surtos agudos, méis
ou menos reversibeis, mais ou menos frecuentes e que van deixando secuelas mais
ou menos graves, a medida que se repiten.

3. EM Progresiva Secundaria (EMPS). Tras uns 10 anos de evolucién, aproximada-
mente o 50 % das formas cunha evolucién remitente-recidivante (EMRR), evo-
lucionan para un curso progresivo sen practicamente presentar surtos, pero con
deterioro neuroldxico continuo.

4. EM Primaria Progresiva (EMPP). Cursa sen surtos dende os inicios e o grao de
discapacidade vai aumentando progresivamente dende os primeiros momentos da
enfermidade. A presenta un 10 % dos afectados.

Estes patrdns evolutivos non necesariamente se mostran na realidade tan definidos e
asi é posibel que un paciente cunha forma progresiva, primaria ou secundaria, experimente
alglin surto mais ou menos illado. Igualmente, a pendente das graficas, isto é o déficit
acumulado, varia de persoa a persoa, sendo as formas de EM menos agresivas (grafico
de menor pendente) as mais frecuentes.

Porén, convén recalcar que a EM é unha doenza neuroldxica «progresiva», que o
seu curso variara entre persoas, tanto en canto a intensidade e frecuencia dos surtos,
como ao grao de reversibilidade destes, que determinaran o grao de discapacidade, pero
que en todos os casos vai ter repercusidons e moi significativas na cualidade de vida dos
afectados.
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Esclerose muiltiple "benigna”

Esclerose Mdiltiple Remitente Recorrente

Esclerose Muiltiple Remitente Recorrente
que se torna EM Progresiva Secundaria

Incremento da discapacidade ————

Esclerose Mudiltiple Primaria Progresiva

Tempo ————

Figura 1.3: Tipos de esclerose miultiple
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1.4 Etioloxia

A causa ou causas exactas da EM son desconecidas a pesar de tratarse dunha doenza
cofecida hai mais de un século. Ao longo dos anos, acharonse diversos elementos impli-
cados no desenvolvemento da EM, pero ningln deles serviu como explicacién tnica da
enfermidade.

Actualmente, a hipdtese mais aceptada é que a EM é consecuencia da combinacién
de varios factores: un factor ambiental descofiecido (infeccioso ou non) que ao entrar en
contacto cunha persoa cunha predisposicion xenética particular orixinaria unha alteracién
nos mecanismos de controis inmunes, desencadeando unha doenza autoinmune que seria
a directamente responsabel dos procesos inflamatorios e desmielinizantes.

1.4.1 Factor ambiental

Os factores ambientais implicados na etiopatoxenia da EM, en diferentes estudos ao
longo dos anos, tefien sido axentes infecciosos, como virus ou bacterias -por exemplo,
o virus de Epstein-Barr-, asi como certas sustancias quimicas -especialmente, solventes
organicos-. A hipétese de traballo postula que a exposicién a este axente, bioldxico
ou quimico, en idades temperas, favoreceria o desenvolvemento da EM. Ainda que se
tefen investigado moitos potenciais implicados, até o momento non existen evidencias
definitivas que relacionen, de xeito inequivoco, un deles coa patoxenia da EM e quizais
non convena esquecer a posibilidade de que sexa mais de un destes factores os que poidan
participar na sta aparicién (Marrie, 2004; Alvarez-Lafuente & Arroyo, 2010; Mameli et
al., 2016; Olsson, Barcellos & Alfredsson, 2017).

1.4.2 Factor xenético

A predisposicion xenética na EM esta sustentada en estudos epidemioldxicos que sinalan
a existencia de certa predisposicion familiar e de diferente incidencia segundo a orixe
étnica.

Asi, a enfermidade non se herda cun patrén mendeliano, i.e. directamente. De feito, o
risco de padecer EM é de s6 5 % en xemelgos dicigéticos, e do 25-30 % en monocigéticos
que comparten 0 mesmo xenoma, o que pon de manifesto que ten que haber outros
factores que participen na susceptibilidade & EM. Porén, o risco de padecer EM que, na
poboacién xeral é do 0,1-0,2 %, increméntase ao 3-5 % en familiares de 1° grao e ao 30 %
en fillos de 2 afectados (Leyva & Otaegui, 2010). En canto & diferente predisposicién
racial, existen etnias cunha certa resistencia & EM, como os saamis en Noruega, esquimais
en Canada, huteritas en Norteamérica, xitanos de Europa central (Cavanillas et al., 2010).
Actualmente, ténense identificado diversos xenes que, en solitario ou interaccionando con



20 R.M. Villar

outros, estan asociados a un maior risco de padecer EM (Axisa & Hafler, 2016; Baranzini
& Oksenberg, 2017).

1.4.3 Factor autoinmune

A hipétese etioléxica autoinmune da EM propdn que, por causas descofiecidas (na hi-
potese actual, antes referida, seria porque «individuos con certa predisposicion xenética
entran en contacto cun axente ambientaly) a persoa vai ver alterados os seus mecanismos
de control autoinmune, o que vai permitir & entrada de células de defensa, linfocitos T e
B, no SNC, onde desencadearian unha reaccién inflamatoria (Gabilondo, Saiz & Graus,
2010; Quintana & Hidalgo, 2010).

1.5 Epidemioloxia

O risco estatistico de padecer EM dunha poboaciéon determinada se expresa mediante
os valores de prevalencia e incidencia, que se definen do seguinte xeito.

Prevalencia: nimero de casos de EM por 100.000 habitantes, nunha data determinada
e nunha area definida.

Incidencia: nimero de casos novos de EM por 100.000 habitantes e por ano, nunha
area definida.

A latitude

Os datos de prevalencia e incidencia da EM se distriblen de xeito irregular a través
do globo, variando coa latitude, incrementandose a medida que un se afasta do ecua-
dor, tanto en direccién norte como sur (Kurtzke, 1975; Kurtzke, 1980; Kurtzke, 1995;
Fernandez & Rodriguez-Antigiiedad, 2010; Kingwell et al., 2013) (véxase a Figura 1.4).

Asi, a prevalencia é moi elevada en paises como Canadé (Gilmour, Ramage-Morin
& Wong, 2018), EEUU, Reino Unido (Albor et al., 2017) ou paises escandinavos como
Noruega (Simonsen et al., 2017). Pola contra, en paises de Sudamérica, como Ecuador
ou Colombia, tefien niveis especialmente baixos da enfermidade (Abad et al., 2010; Toro
et al., 2007; Jiménez-Pérez et al., 2015). ltalia (Battaglia & Bezzini, 2017; Farcomeni
et al., 2018) e Francia (Foulon et al., 2017) refiren cifras de prevalencia intermedias que
se sitlian sobre os 150 casos por 100.000 habitantes, variando segundo a area xeografica
concreta estudada. Ademais, os estudos mais recentes amosan, non sé un incremento
global da prevalencia e da incidencia, senén tamén unha modificacién no gradiente lati-
tudinal da presenza de EM cun incremento en latitudes baixas, polo que non se pode xa
considerar ao sur de Europa como unha zona de risco baixo de padecer EM.
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Figura 1.4: Prevalencia da esclerose miultiple por paises. Datos do Atlas da EM 2013.
Figura baseada no mapa de Canuckguy no Wikipedia Commons.

En Espana, pais evidentemente do sur de Europa, se verifica o comentado no para-
grafo anterior, isto €, xa non é un pais de baixo risco de EM. Os estudos epidemioléxicos
dos que dispofiemos, mostran un incremento continuado dos valores de prevalencia da
EM en diversas areas da xeografia espafiola (Fernandez & Rodriguez-Antigiiedad, 2010).
(Véxase o cadro 1.1).

Cadro 1.1: Estudos de prevalencia na xeografia espafiola
Data de

Area xeografica . Prevalencia Referencia
prevalencia
Vélez-Malaga 1990 53 Fernandez et al., 1994
Vélez-Malaga 31/07,/2008 125 Fernandez et al., 2012
Osona-Catalufia 31/12/2008 01,2 Otero-Romero et al., 2012
Norte de Sevilla 31/12/2011 90,2 lzquierdo et al., 2015

Murcia 31/12/2014 98,4 Carreén-Guarnizo et al., 2017



https://commons.wikimedia.org/wiki/File:ColoredBlankMap-World-10E.svg
https://en.wikipedia.org/wiki/User:Canuckguy
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Cadro 1.2: Estudos de prevalencia en funcién da etnia

Area xeografica  Etnia Prevalencia Referencia
Branca 180

Eztiiodzh‘;zdres' Negra 74 Albor et al., 2017
Sudasiatica 29

Manitoba, Amerindia 35,8 .

Canada Resto 113,3 Marrie et al., 2018
Indixenas Sami,

Noruega ml.r]o.rla africana e 20-30 Kingwell et al., 2013
asiatica
Branca 170

Xénero

En todos os estudos realizados até agora, incluidos os referidos anteriormente en Espana,
ténense observado mais mulleres diagnosticadas de EM que homes, nunha proporcién
que varia, ao través da xeografia, entre 1,5 a 3 mulleres por cada home, detectandose
ademais unha tendencia ao aumento desa diferencia (Casqueroa et al., 2001; Aladro et
al., 2005; Sellner et al., 2011; Kingwell et al., 2013; Foulon et al., 2017; Albor et al.,
2017; Farcomeni et al., 2018; Gilmour, Ramage-Morin & Wong, 2018).

Predisposicién racial

Compre salientar que moitos traballos, indican unha predisposicién racial a padecer a
doenza, con valores de incidencia e prevalencia da EM superiores en individuos de raza
branca comparados aos de outras etnias (véxase o cadro 1.2)

Galiza

Os primeiros datos epidemioldxicos dos que dispuxemos na Galiza sobre os afectados de
EM na nosa comunidade, débense 4 equipa de neuroloxia do Hospital Clinico de Santiago
de Compostela, que no ano 2007, presentou un informe exhaustivo sobre a prevalencia
e incidencia de EM entre os vecifios de Santiago. O segundo estudo foi realizado sobre
pacientes da Seccién de Neuroloxia da Area Sanitaria de Ferrol e publicado no 2016. E
por dltimo, no ano 2018, presentouse unha tese doutoral cun estudo retrospectivo dos
pacientes diagnosticados de EM dos cinco Centros de saiide da cidade de Ourense. Os
resultados poden verse no cadro 1.3.



Xeneralidades sobre a Esclerose Multiple 23

Cadro 1.3: Estudos epidemioldxicos na Galiza

Area sanitaria Santiago Ferrol Ourense

« Data 15/12/1998 31/12/2015 31/12/2016
% Total 68,7 109,75 184,15

[ Homes 64,1 65,2 126,3

6_2 Mulleres 91,6 151,1 231,6

Ratio 0":9 1:14 1:25 1:2,2
Incidencia 53 55 7,86
ldade comezo 30 34,5 35,35
Referencia Ares et al 2007 Llaneza Gonzilez, Fraga Gonzalez,
B 2016 2018

Como se observa nos estudos epidemioléxicos referidos anteriormente, a idade de
comezo dos primeiros sintomas da EM sitlanse entre os 20 e os 35 anos, ainda que o
inicio antes dos 15 anos, a chamada EM pediatrica, ou despois dos 55 anos, non son
inhabituais.

Aumento da incidencia

O feito de que a frecuencia de aparicién de EM estea, segundo os diferentes estudos,
incrementandose pode explicarse por unha mais rapida deteccién da enfermidade debido
a sla vez a:

» melloras técnicas para o diagndstico e maior difusién e disponibilidade para o uso
da Resonancia Magnética;

= maior preparacién dos especialistas, non sé neurélogos, senén todos os potencial-
mente implicados na identificacién dos signos da doenza;

= un incremento na cantidade e cualidade da atencién social e sanitaria e por tanto
unha mellora na cualidade de vida.

Ou ben por un incremento real dos casos de EM, o que implicaria que se estan a producir
cambios nos factores ambientais e/ou xenéticos responsdbeis da EM que aumentan a
posibilidade de desenvolver a doenza -estilo de vida, dieta, exposicién solar... - (Sellner
et al., 2011).
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1.6 Diagnoéstico

O diagnéstico é fundamentalmente clinico, apoiandose na historia médica do paciente
e nas exploraciéns e observaciéns clinicas realizadas polo neurdlogo que o levardn a
sospeitar dunha EM, desbotando, ademais, outro tipo de patoloxias.

A partir de entén, é cando o neurdlogo utilizara unhas Probas/Técnicas complemen-
tarias para confirmar a EM —e descartar outras doenzas—. Estas son:

= A anidlise do Liquido CefalorRaquideo (LCR), ao través dunha puncién lumbar.
Esta técnica é de grande utilidade para o diagndstico. Nela biscase detectar se
existe un incremento na proporcién de linfocitos e un aumento na produccién de
inmunoglobulinas, que se relacionan coa existencia dun proceso inflamatorio no

SNC.

» As imaxes obtidas por Resonancia Magnética Nuclear (RMN) que nos amosan
as lesiéns desmielinizantes que produce a EM na sustancia branca do cerebro. Se
estas lesiéns son recentes, ademais poden captar contraste na proba, co que o
diagndstico se perfecciona (Prieto, 2014).

= Os potenciais evocados visuais (PEV), permiten medir a velocidade do impulso
nervioso ao través do nervio Optico. Esta serd menor do normal se atravesa unha
rexién desmielinizada (Puertas Mufioz, 2011).

= A Tomografia ptica da retina ou Tomografia de coherencia éptica (OCT) é unha
técnica recente de imaxe éptica que mide a espesura da capa de fibras nerviosas
da retina; a reduccién desta espesura evidencia un dano no nervio éptico da retina
e relaciénase coa EM (Abalo Lojo, 2012).

1.7 Conclusions

A EM é unha patoloxia complexa que require unha abordaxe multi- e interdisciplinar, asi
como unha posta ao dia continua por parte dos profesionais implicados. A complexidade
e peculiaridade desta enfermidade ven dada por:

» A grande diversidade sintomatoléxica —dende alteracions motoras a disfunciéns
urinarias, pasando por alteracidns cognitivas e neuropsiquiatricas, sen esquecer os
trastornos sexuais e 6pticos— diferente ademais para cada individuo, tanto na sta
intensidade como nas slias caracteristicas. Porque, non existen daas escleroses
multiples iguais, por iso a EM se lle conece como a doenza das mil caras.
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» A idade de comenzo da doenza, que se sitlia en idades temperas entre os 20 e 35
anos, momento onde as persoas estan a comenzar os seus proxectos vitais que van
verse afectados polo diagndstico dunha doenza nada previsibel e que pode deixar
secuelas que acarreten certo grao de discapacidade, isto é, a recuperacién funcional
das recaidas pode ser ou non completa. A EM é a 12 causa de discapacidade
entre adultos novos, tras os accidentes de trafico.

= O pouco cofiecemento sobre a siia etioloxia, posto que sé sabemos que se require
a combinacién dunha certa predisposicién xenética do individuo e que este entre
en contacto cun axente ambiental (ningln dos 2 factores cofiecidos), para que
se alteren mecanismos inmunes, desencadeando a EM. Porén, é obrigado voltar
repetir e salientar que a EM non é unha doenza contaxiosa e a EM non é
unha doenza hereditaria.

» Segundo recentes estudos, o risco de padecer EM estaria a incrementarse, o que
poderia explicarse por unha mais rapida deteccién da enfermidade debido a mellores
técnicas de diagndstico e maior preparacién dos especialistas, ainda que tamén
poderia tratarse dun incremento real dos casos de EM, o que implicaria que se
estan a producir cambios nos factores ambientais responsabeis da EM.
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1.8 Glosario

Ataxia Alteracién da coordinacién dos movementos.
Diplopia Alteracion da visiéon que consiste en vision dobre.
Disartria Fala imprecisa, pouco clara e de dificil comprensién.

Disestesia Sensacién desagradabel, a miido dolorosa, non xustificada obxectivamente
por un estimulo determinado.

Disfaxia Dificultade para a deglucién («tragar») que pode cursar con dores.

Disinerxia vesico-esfinteriana Falta de sincronizacién entre contraccién do detrusor
e relaxacién do esfinter urinario ao inicio ou durante a miccion.

Distonia Contracciéns involuntarias dos musculos que poden producir torsiéns, move-
mentos repetitivos e que as veces son dorosas.

Disuria Dificultade para urinar.
Esclerificado Lignificado, endurecido.
Espasticidade Contractura muscular permanente.

Fenémeno de Uhthoff Agravamento dos sintomas da EM debido ao aumento da tem-
peratura corporal provocada tanto por factores externos -sol, auga quente- ou
internos -febre, exercicio intenso-.

Incidencia Nimero de casos novos de EM por 100.000 habitantes e por ano, nunha
area definida.

Neuralxia do trixémino Patoloxia neuropatica paroxistica do nervio trixémino, que
causa episodios de dor intensa na cara, coiro cabeludo, mandibula...

Nicturia Necesidade de se erger durante a noite para urinar, interrompendo asi o sono.
Nistagmo Movemento involuntario, rapido e repetitivo dos ollos.

Paresia Diminucién da forza dos miusculos con limitacién do rango dos movementos
voluntarios, do grego debilitacion.

Parestesia Sensacion anormal da sensibilidade que se refire como sensaciéon de formi-
gueiro, adormecemento, acorchamento... do grego sensacion.
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Prevalencia Nimero de casos de EM por 100.000 habitantes, nunha data determinada
e nunha area definida.

Signo de Babinski Cando se esfrega con forza a pranta do pé, o dedo groso mévese
cara arriba, entanto os outros separanse uns dos outros; isto permite distinguir
entre unha resposta normal e unha de pacientes con lesiéns no cerebro ou medula
espinal, como ocorre na EM. Descuberto por Babinski en 1896.

Signo de Lhermitte Prodiicese por unha flexién cervical e percibese como unha descar-
ga eléctrica que baixa pola parte central das costas e chega aos membros inferiores.

Vexiga hiperrefléxica Vexiga contraida, con capacidade diminuida e con contracciéns
do detrusor involuntarias o mal inhibidas

Vexiga hiporrefléxica Vexiga distendida, con diminucién da presién, capacidade au-
mentada e escasa contractilidade. Esta sindrome prodicese polo aumento de pre-
sién a nivel uretral.
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Resumo

Na terapéutica farmacoldxica da EM, temos que diferenciar entre o tratamento
do surto cun antiinflamatorio esteroideo, a metilprednisolona, via i.v., as tera-
pias especificas para cada sintoma, e os farmacos modificadores da progresion
da doenza, que se agrupan en: a) Inmunomoduladores clésicos, interferéns [ e
acetato de glatiramero, que seguen a ser a 1? lifia de tratamento da EM debido 4
ampla experiencia clinica e bos resultados en eficacia e seguridade; b) Anticorpos
monoclonais, natalizumab e alentuzumab, desenados para recofiecer e unirse a
proteinas especificas na superficie linfocitaria, que son mais eficaces fronte a EM,
pero tamén debido ao seu maior potencia inmunosupresora favorecen o desenvol-
vemento de infecciéns oportunistas, entre as que destaca a LMP; ¢) Un conxunto
variado de moléculas que tefien en comiin ser todas de uso oral, a diferencia
dos anteriores, todos inxectabeis: fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato e
cladribina. lgual que os anticorpos monoclonais son mais eficaces e tefien mais
efectos adversos, pero grazas & administracion oral semellan ser mais aceptados.
As indicacidns terapéuticas destes fadrmacos céntrase en reducir o avance da EM
nas formas RR. O primeiro firmaco indicado contra a EMPP, ocrelizumab, un
anticorpo monoclonal, agardase que estea disponibel ao longo de 2019.

Palabras chave: farmacos modificadores do curso da EM, tratamentos sintomatoldxi-
cos, inmunosupresion.
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Abstract

In the pharmacological therapy of MS, a distinction must be made between treat-
ment of an acute episode with a steroid anti-inflammatory, IV methylprednisolone,
symptom-specific therapies, and disease-modifying drugs, which can be classified
into three groups.

a) Classic immunomodulators, interferons B and glatiramer acetate, which
continue to be the first line of MS treatment due to extensive clinical experience
and good results in efficacy and safety.

b) Monoclonal antibodies, natalizumab and alentuzumab, designed to rec-
ognize and bind to specific proteins on the lymphocyte surface. They are more
effective against MS but, due to their greater immunosuppressive potency, they
favor the development of opportunistic infections, among which the “progressive
multifocal leukoencephalopathy” (PML) stands out.

c) A diverse set of molecules which, unlike the above, all injectable, are
administered orally: fingolimod, teriflunomide, dimethylfumarate and cladribine.
As monoclonal antibodies they are more effective and have more adverse effects,
but thanks to oral administration they seem to be more accepted.

The therapeutic indications for these drugs focus on reducing the progression
of MS in the RR forms. The first drug indicated against PPMS, ocrelizumab, a
monoclonal antibody, is expected to be available throughout 2019.

Keywords: MS disease-modifying drugs, symptomatological treatments, immunosup-
pression.

Para abordar o tratamento farmacoléxico da EM, temos que diferenciar entre: a) o
tratamento do surto; b) as terapias modificadoras do curso da doenza; c) os tratamentos
especificos para cada un dos sintomas desenvolvidos.

2.1 Tratamento do surto

O surto, como xa se dixo, é a consecuencia dunha inflamacién localizada, do sistema
nervioso central, no que participan diferentes células autoimnunes e diversas sustancias
proinflamatorias; este proceso inflamatorio é o responsabel da desmielinizacién das fibras
nerviosas correspondentes.
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Se este proceso inflamatorio non se detén axifia, pode conducir & degradacién com-
pleta da vaifa de mielina, e & morte axonal, coas conseguintes consecuencias en canto
ao desenvolvemento de sintomas e & aparicién de discapacidades.

Razén pola cal, xa dende hai unhas décadas a lifia terapéutica indica que cémpre
tratar axifia aos diagnosticados de EM para evitar, na medida do posibel, o aparecemento
de novos surtos inflamatorios (ver seccién 2.2), pero tamén é fundamental e prioritario
reducir a duracién e intensidade dos surtos xa establecidos e identificados. Todo co
obxectivo de atrasar e limitar o establecemento de incapacidades mais ou menos graves.

O tratamento actual de eleccién para reducir a duracién e a intensidade dun surto
é a metilprednisolona, glucocorticoide antiinflamatorio, que se utiliza en perfusién i.v.
(1 gramo en 250 ml. de soro fisioléxico) de 1 hora de duracién en pautas de 3-5 dias,
asociado a un protector gastrico (Prieto, 2014).

2.2 Terapias modificadoras do curso da doenza

Como referimos no apartado anterior, a lifia terapéutica actual busca reducir o nimero de
recaidas para evitar danos nas células nerviosas que poidan ser irreversibeis e que sexan
responsabeis de discapacidades. Con este fin, dende hai xa mais de dias décadas ténense
desenvolvido varias terapias farmacoldxicas que, con maior ou menor cofiecemento de
como actidan, estan conseguindo reducir a frecuencia de xeracién de surtos e polo tanto
modificando o curso da doenza, desacelerando a stia progresion.

Porén, temos que ter claro que, de momento, e a pesar de que nos ultimos anos
continuaron a aparecer novos fAdrmacos moi interesantes, ainda non existe un tratamento
que cure a EM ou que reverta os seus efectos —remielinizacién— (Bir, Chernyshev &
Minagar, 2018; Kremer et al., 2018).

Clasificaremos as distintas opciéns farmacoldxicas en: a) Inmunomoduladores Tradi-
cionais ou clasicos, os primeiros en aparecer no mercado, inxectabeis de uso subcutaneo
ou intramuscular; b) Anticorpos Monoclonais, de uso intravenoso e desefiados para ac-
tuar sobre dianas ou albos especificos; c) Farmacos orais, onde se agrupan moi diferentes
moléculas, todas de uso oral e de recente comercializacién.

Na figura 2.1 se presentan esquematicamente o que se coiiece a dia de hoxe sobre
os mecanismos de accién destes farmacos.

2.2.1 Inmunomoduladores tradicionais ou clasicos

Foron as primeiras opciéns terapéuticas e seguen a ser a primeira lina de tratamento da
EM debido & ampla experiencia clinica con eles e os seus bos resultados en eficacia e
seguridade.
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Figura 2.1: Mecanismos de accién dos farmacos modificadores do curso da EM. GP:
glucoproteina; BDNF: factor neurotréfico cerebral; Nrf2: factor nuclear 2
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Cadro 2.1: Inmunomoduladores Tradicionais (EF, Especialidade Farmacéutica; Ano,
ano de introducién no mercado; s.c., subcutaneo; i.m. intramuscular).

Principio activo EF e Empresa Ano Posoloxia
®
IFN 6-1b Betaferon™ de Bayer AG 1995 B?:Ss_c_

Extavia® de Novartis

Europharm Ltd. 2008 alternos

Rebif® de Merck Serono Uso s.c.
N e Europe Ltd. 1998 3 veces/semana
IFN 5-1a Avonex® de Biogen Inc. 1997 Uso i.m.

1 vez/semana

Uso s.c.

- - i ® I
PEG-IFN f-1a Plegridy™ de Biogen Inc. 2015 vez/2 semanas

Son os interferéns, en concreto o InterFeréN 3 (IFN 3), e o Acetato de Glatiramero
(AG) ou copolimero .

Os interferéns son un grupo de glucoproteinas producidas por células do noso organis-
mo tras determinados estimulos como as infecciéns virais. Para o seu uso no tratamento
da EM estan autorizadas dias formas de interferén 3, o IFN 5-1b e IFN 3-1a. No cadro
2.1, se especifican os preparados comerciais actualmente no mercado europeo (EMA,
2018a; EMA, 2018b; EMA, 2018c; EMA, 2018d; EMA, 2018e).

O mecanismo de accién dos IFNs en EM segue a ser descofiecido. Sabese que os
interferéns interactilan con receptores especificos na superficie de certas células, indu-
cindo nelas a expresion de xenes cuxos produtos se pensa seren os mediadores das suas
accions bioldxicas. Existen, porén, miultiples datos neuroinmunoléxicos que avalan o seu
uso no tratamento da EM: aumento do nimero de células con actividade supresora no
sangue periférico; diminuciéon da migracién de linfocitos T activados ao través da BHE;
inhibicion da sintese de citocinas proinflamatorias polos linfocitos Thl e inducién da
sintese de citocinas antiinflamatorias polos linfocitos Th2 no SNC, etc. (Kieseier, 2011).

No ano 2015, a empresa Biogen Inc comercializou unha variante do IFN (5-1a onde
o interferén estd conxugado, i.e. unido covalentemente a unha molécula de PoliEtilén-
Glicol ou PEG que vai prolongar a vida media (t%) sérica do farmaco ao diminuir a sia
eliminacién renal. Este derivado se conece como peginterferéon e ao medicamento como
Plegridy®. Ao ser a vida media do peginterferén superior ao do interferén “non peguila-
do”, e suporse polo tanto un aumento na stia duracién de accién, a stia administracién,
por via s.c., se realizard de xeito mais esporadico. Porén, non se recomenda que este
feito sexa a (nica razdén para elixilo como tratamento da EM en todos os pacientes:
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o PEG-IFN [(-1a debe ser considerado como unha alternativa mais dentro das terapias
para a EM (AEMPS, 2015a).

O acetato de glatiramero (AG) é unha combinacién de 4 aminoacidos de estrutura
antixénica semellante & proteina basica de mielina, cuxo mecanismo de accién exacto
tampouco estd moi claro, ainda que os estudos feitos parecen suxerir unha accién sobre
células inmunes innatas modulando o papel regulador de linfocitos B e T que poderia
favorecer a secrecién de citocinas antiinflamatorias e/ou reducir a producién de citoci-
nas inflamatorias (Rio, 2010). Administrase por via subcutdnea, unha vez ao dia, e foi
comercializado por Teva Pharmaceuticals Ltd. no ano 2004 como Copaxone®(AEMPS,
2018a).

Indicaciéns terapéuticas. Os distintos IFNs e o AG seguen a ser a 12 lina no trata-
mento da EMRR (véxase a seccién 2.2.4).

2.2.2 Anticorpos monoclonais

Se trata de farmacos desefiados e creados para recofiecer e unirse a proteinas especificas
que se achan sobre a superficie de determinadas células —unién anticorpo-antixeno—.

O primeiro a aparecer no mercado, en 2006, foi o natalizumab. Tras un tempo
comercializado, foi retirado pola aparicién de efectos adversos moi graves (véxase a
seccion 2.2.4), e tras renovacion, voltouse aprobar no ano 2011. O nome comercial do
preparado é Tysabri®, comercializado por Biogen Inc., e se administra nunha tnica dose
por via intravenosa cada 4 semanas. Actla unindose a unha proteina da superficie dos
linfocitos T activados (integrina a4-31) e deste xeito, bloquea a unién desta proteina co
seu receptor nos vasos sanguineos do cerebro, impedindo, por tanto, o paso dos linfocitos
T ao través da BHE ao SNC. A consecuencia é a reducién do nimero de linfocitos que
entran no cerebro e a diminucién de intensidade da resposta inflamatoria autoinmune
(Rice, Hartung & Calabresi, 2005; EMA, 2018f).

No cadro 2.2 amdsanse os novos anticorpos monoclonais, o nome do seu principio
activo, da especialidade farmacéutica (E.F.), a empresa comercializadora e o ano de
posta no mercado, asi como o resumo das caracteristicas posoloxicas.

No ano 2013, baixo o nome comercial de Lemtrada® e da man de Genzyme Limited,
incorporouse a terapia da EM outro anticorpo monoclonal, o alemtuzumab. Un prepara-
do farmacéutico de administracién intravenosa e cunha posoloxia novedosa. Realizanse 2
ciclos de tratamento, separados 1 ano entre si, de xeito que, no primeiro, administranse
12 mg/24 h de perfusion intravenosa durante 5 dias consecutivos, mentres que, no se-
gundo, administranse 12 mg/24h durante 3 dias consecutivos (EMA, 2018g). Actia tras
reconecer e unirse a glucoproteina CD52 expresada en grande proporciéon na superficie
da membrana de certos tipos de linfocitos B e T e, en menor medida, noutras células
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Cadro 2.2: Anticorpos Monoclonais (EF: Especialidade Farmacéutica; Ano: ano de
introduciéon no mercado; i.v.: intravenoso; ver: ampliacién no texto).

Principio activo EF e Empresa Ano Posoloxia
Natalizumab Tysabri®de Biogen Inc. 2006 e 2011 lllesZrlnv 1vez /
Alemtuzumab IL.;a?trada® de Genzyme 2013 LJnsozi;a\:;oi ciclos
Ocrelizumab 2;;frxgsjge Roche 2018 gsr:ei;e/:.s 1(v\;er§/

implicadas no proceso inmune. Ainda que o mecanismo non esta completamente identi-
ficado, sabese que esa union desencadearia a morte celular dos linfocitos que, xunto coa
formacién de novas células inmunitarias, seria responsabel da diminucién no nimero de
recaidas e do atraso na evolucién da doenza (Ruck et al., 2015).

O anticorpo monoclonal Ocrevus® de Roche Pharma AG foi aprobado pola AEMPS
para o seu uso en EM en decembro de 2018, ainda que xa se estaba a utilizar en alglns
centros como uso compasivo; en Galicia se incorporard a carteira nos proximos meses
tras as negociacions co SERGAS. Este farmaco é a primeira terapia farmacoléxica apro-
bada para o tratamento dunha das formas de EM mais agresivas: a primaria progresiva
(EMPP), estando tamén indicado na forma remitente-recorrente da doenza (EMRR). O
principio activo deste medicamento, ocrelizumab, ten afinidade por unirse a glucopro-
teina CD20 que se expresa na membrana celular de certos tipos de linfocitos B. Ainda
que 0 seu mecanismo exacto de accidén non se cofiece enteiramente, semella que tras a
slia interaccién na superficie linfocitaria, elimina estas células por mecanismos diversos.
A capacidade de reconstitucién dos linfocitos e a inmunidade humoral previa parecen
estar preservadas (Sorensen & Blinkenberg, 2016; Hauser et al., 2017; Montalban et al.,
2017; Hohlfeld & Meinl, 2017). A sa administracién debe ser supervisada sempre por
especialistas para evitar e controlar posibeis situaciéns e reacciéns graves. O esquema
posoléxico de Ocrevus® é o seguinte (EMA, 2018h):

1. Previo & stia administracién, 100 mg de metilprednisolona i.v. (30" antes), antihis-
taminico (30'- 60’ antes) e, en ocasiéns, un antipirético (30'-60" antes).

2. Perfusiéon de 300 mg de ocrelizumab en 2.5 h.

Dias semanas despois, perfusion de 300 mg de ocrelizumab en 2.5 h.

4. Cada seis meses, perfusién de 600 mg de ocrelizumab en 3.5 h.

w
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Indicaciéns terapéuticas. Tanto natalizumab como alentuzumab estan indicados co-
mo 12 lifa de tratamento en formas agresivas de EMRR, e como 22 lifia en pacientes con
EMRR que non responden aos farmacos de 12 lina —«pacientes non respondedoresy—.
Pola stia banda, ocrelizumab estd indicado como 12 lifia no tratamento da EMPP e como
alternativa en formas RR (véxase a seccién 2.2.4).

2.2.3 Farmacos orais

Ainda que nin por estrutura quimica nin por mecanismo de accién representan un grupo
homoxéneo, o certo é que os seguintes farmacos, de comercializacién moi recente, tefnen
en comiln un aspecto que revolucionou o tratamento da esclerose multiple: tratase de
farmacos que tenen a posibilidade de ser administrados por via oral, o que fixo que
foran moi ben acollidos polos pacientes, garantindo ademais un mellor cumprimento do
tratamento.

No cadro 2.3 se detallan os novos farmacos orais, co nome dos seus principios activos,
especialidades farmacéuticas (EF), empresa comercializadora, ano de posta no mercado
(ano) e un resumo da posoloxia.

Baixo o nome de Gilenya® presentouse o primeiro deste grupo de medicamentos
que se administra por via oral (p.o.); foi o fingolimod, comercializado no ano 2011 pola
empresa farmacéutica Novartis Europharm Limited. Tratase dun antagonista do receptor
S1P1 da esfingosina, lipido da membrana dos linfocitos T e B, implicado en funciéns
dos sistemas inmune e neuroldxico. A accidén bloqueante do fingolimod dificultaria ou
impediria a liberacién e migracién dos linfocitos activados desde os ganglios linfaticos
aos tecidos periféricos, reducindo, en consecuencia, a posibilidade de infiltracion destas
células no SNC e evitando asi a sla participacién nos procesos inflamatorios do SNC.
Outra caracteristica importante deste farmaco é a sta facilidade para atravesar a BHE,
penetrando no SNC, onde actuaria sobre os receptores da esfingosina presentes nas
células gliais e nas neuronas (Cohen et al., 2010; Fernandez Liguori et al., 2012; Garcia-
Merino & Séanchez, 2012; EMA, 2018i).

No ano 2013, o grupo Sanofi Aventis presentou no mercado Aubagio® un novo me-
dicamento para a EM de administracién oral. Do mecanismo de accién do seu principio
activo, a teriflunomida, sdbese que inibe, de xeito selectivo e reversibel, a enzima mi-
tocondrial «DiHidroOrotato DesHidroxenasa» (DHO-DH), vital na sintese de novo de
pirimidinas, imprescindibeis, por sia vez, para a formacién de linfocitos. Isto poderia ex-
plicar a diminucién na proliferacién de linfocitos B e T activados no SNC, sen afectar aos
linfocitos en repouso que obterian esta pirimidina por unha via diferente (EMA, 2018;;
O'Connor et al., 2011; Claussen & Korn, 2012; Confavreux et al., 2014).

O dimetilfumarato ou BG12 comercializado baixo o nome de Tecfidera® por Biogen
Idec Ltd no ano 2014, é un éster do acido fumarico ao que se lle atribiie a capacidade
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Cadro 2.3: Farmacos orais (EF: Especialidade Farmacéutica; Ano: ano de introducién
no mercado; p.o.: via oral; ver: ampliaciéon no texto).

Posoloxia

Principio activo EF e Empresa Ano
P P (p-0.)

Gilenya® de Novartis

Europharm Ltd. 2011 1 cap./dia

Fingolimod

Aubagio® de Sanofi-Aventis

Teriflunomida
Groupe

2013 lcomp./dia

Tecfidera® de Biogen Idec
Ltd.
Mavenclad® de MerckSerono

Cladribina Europe Ltd. 2017 (ver)

Dimetilfumarato 2014 1 cap./12h

de reducir a resposta inflamatoria, tanto a nivel periférico como central, asi como a de
exercer un efecto citoprotector no SNC fronte estimulos de estrés oxidativo, como as
especies reactivas de osixeno. Estas accions parecen ser debidas, en parte polo menos,
& activacién dunha via de transcricién especifica: a do factor nuclear 2 ou Nrf2; ainda
que o0 mecanismo non esta moi claro, semella que o fumarato de dimetilo regula de xeito
positivo os xenes antioxidantes dependentes de Nrf2 (Gold et al., 2012; Kappos et al.,
2012; Fox et al., 2014; EMA, 2018k).

E a dltima incorporacién & terapia farmacoléxica da EM é Mavenclad® de Merck
Serono Europe Limited que foi aprobado no ano 2017 pola EMA. O seu principio activo,
cladribina, é unha pequena molécula, un analogo clorado do nucleésido adenosina, que
para ser activo debe fosforilarse intracelularmente até a siia forma trifosfato, o que se
produce, principalmente, nas células linfocitarias. Unha vez activo, o farmaco altera o
metabolismo celular, dana o ADN e, finalmente, produce a morte celular e a eliminacién
selectiva de linfocitos T e B, tanto en division como en repouso (Leist & Vermersch,
2007; Leist & Weissert, 2011; Giovannoni et al., 2018; Lambe et al., 2018). Unha das
grandes novidades desta terapia radica na sGa administracién, que é por via oral e sé
en 2 dous anos consecutivos. Cada ano, realizanse 2 cursos de tratamento (un curso no
inicio do primeiro mes e outro no inicio do segundo mes do ano en cuestién); cada curso
son 2 semanas de tratamento, e cada semana implica unha dose diaria durante 4 ou 5
dias. Ao finalizar o 22 ano, non se plantexa ninglin tratamento adicional, polo menos no
terceiro e cuarto ano. (EMA, 2018m).
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Indicacions terapéuticas. A teriflunomida e o dimetilfumarato indicados tamén nas
formas de EMRR, sitianse na 12 lina do tratamento, mentres que o fingolimod sé esta
indicado como farmaco de 12 lifia en formas graves de EMRR e como 22 lifia para “pacien-
tes non respondedores”. A recentemente incorporada cladribrina apenas esta indicada,
polo momento, en casos de EMRR de alta actividade (véxase a seccién 2.2.4).

2.2.4 Decision terapéutica

As ferramentas farmacoldxicas que temos para deter o avance da esclerose mdltiple non
son efectivas para todas as formas da doenza. A maioria estan indicadas para reducir
o avance da enfermidade no tipo de EMRR, sendo mais reducido o arsenal terapéutico
para tratar as formas progresivas.

Ocrelizumab, o primeiro farmaco indicado contra a EMPP, foi presentado recente-
mente e agardase que ao longo de 2019 estea disponibel en todos os hospitais do pais,
porén para a forma SP non existen farmacos especificamente indicados actualmente,
ainda que se agardan novas incorporaciéns para cubrir esta carencia.

Os tratamentos modificadores da EM clasicos, interferéns (3 e acetato de glatiramero,
indicados s6 para EMRR, tefen unha eficacia discreta, pero o seu perfil de seguridade
é coiecido e avalado por anos de experiencia. Todos, incluido o peg-interferdn, tefien
a incomodidade de tratarse de preparados inxectabeis, asi como de presentar os coneci-
dos problemas no punto de inxeccién —eritema, dor, prurito— e o denominado sindrome
pseudogripal; un cadro de malestar xeral con calafrios, dor musculoesquelético, mial-
xia, cefalea e hiperpirexia que se recomenda previr tratando, antes ou inmediatamente
despois da inxeccién, cun antipirético como paracetamol ou ibuprofeno.

Nos ultimos tempos, principalmente a partir do ano 2010, a oferta farmacoléxica
se ampliou co desenvolvemento de novos preparados farmacéuticos, que incrementaron
de xeito significativo a eficacia fronte & enfermidade, os anticorpos monoclonais e os
farmacos orais.

Os farmacos orais —fingolimod, teriflunomida, dimetilfumarato, cladribina— semellan
mellorar o grado de adherencia ao tratamento, o que redundara nun mellor control da
doenza, ainda que este aspecto non debe ser o Unico a ter en conta & hora de decidir
un tratamento ou outro. Estes e os anticorpos monoclonais —natalizumab, alentuzumab,
ocrelizumab— ademais de mostrarse mais eficaces fronte a EM, tamén viron potenciados
alglins dos seus efectos adversos o que obrigou as equipas neuroldxicas a afondar no seu
estudo e manexo.

De entre todos os efectos non desexados, o mais preocupante é a posibilidade de
desenvolver un cadro de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP). Esta débese
a reactivacion do virus oportunista JC —virus John Cunninghan— que adoita estar pre-
sente no cerebro da poboacién en xeral, pero apenas se activa se o sistema inmune esta
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debilitado. A LMP pode levar a unha discapacidade grave ou & morte; detectouse nuns
pacientes tratados con natalizumab e foi o responsabel da sta retirada do mercado du-
rante uns anos. Con posterioridade, téfiense detectado novos casos tamén en enfermos
tratados con fingolimod e con dimetilfumarato. En xeral, o caracter inmunosupresor de
todos estes farmacos, ao reducir o nimero e actividade de células de defensa inmuni-
taria como son os linfocitos, tanto a nivel periférico como central, é o responsabel do
desenvolvemento de infeccidns oportunistas, entre as que se encontra a LMP, pero tamén
infecciéns virais, como herpes simple ou a varicela zoster, asi como infecciéns flnxicas ou
bacterianas tamén oportunistas. Por todas estas cuestions, recoméndase un alto grado
de vixilancia dos pacientes tratados con estas novas terapias para un rapido diagndstico
e control dos posibeis efectos adversos. Controis seroléxicos para evidenciar a presencia
de anticorpos fronte ao virus JC e os seus niveis, analises de encimas hepaticas, tiroideas,
etc. para detectar alteraciéns funcionais graves...

Describir os criterios terapéuticos que se empregan para a eleccién dunha terapia mo-
dificadora da doenza fica fora do obxectivo deste traballo, o mesmo que relatar todos os
potenciais efectos adversos, contraindicaciéns e advertencias de uso que estan descritas
nas fichas de informacién dos medicamentos xa especificadas (EMA, 2018a-m).

No cadro 2.4 recompilanse, de xeito conciso e moi xeral, as indicaciéns das distintas
terapias modificadoras da EM que temos neste momento ao noso dispor. Mais, com-
pre sulinarmos de novo que a decisién da opcién mais axeitada, en cada caso, debe
ser tomada de xeito individualizado para cada paciente e en conxunto entre este e a
sia equipa médica especializada, co obxectivo de realizar a escolla mais conveniente
(AEMPS, 2015b; Garcia-Merino et al., 2017; Rae-Grant et al., 2018).

2.3 Tratamentos sintomaticos

Como se dixo no capitulo |, cada persoa afectada de EM desenvolverd unha sintomatolo-
xia diferente, polo que non se pode falar da EM como unha doenza unitaria e homoxénea
a nivel de déficits neuroldxicos tanto en intensidade como en tipoloxia. Asi, non todos os
diagnosticados de EM presentaran todos os posibeis sintomas descritos, nin coa mesma
intensidade e/ou duracién e/ou frecuencia, e mesmo observaranse diferentes combina-
ciéns destes. A EM é por tanto unha patoloxia individualizada e como tal hai que tratala.

Seguidamente, abordaremos, o mais sucinta e sinxelamente posibel, alglins dos tra-
tamentos farmacoldxicos dispoiiibeis para certos sintomas frecuentes ao longo da vida
dun paciente con EM. Non pretende ser un estudo exhaustivo, que esta fora do obxectivo
desta guia, senén unha aproximacién as diferentes potenciais soluciéns que pode ter aos
seus problemas unha persoa afectada de EM. (Prieto, 2014). Neste apartado, a diferen-
cia do 2.2, limitarémonos a nomear os principios activos utilizados e non os nomes dos
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Cadro 2.4: Resumo «global» de indicaciéns

Medicamento Eleccion Tipo de EM
IFN B 12 lina EMRR
AG 12 lina EMRR
Teriflunomida 12 lifa EMRR
DimetilFumarato 12 lifa EMRR
P~ .
Natalizumab 12 lina formas agresivas da EMRR
2? lifa «non respondedoresy de EMRR
P .
Alentuzumab 12 lifa formas agresivas da EMRR
22 lina «non respondedoresy de EMRR
Fingolimod 12 lina formas agresivas da EMRR
22 lina «non respondedoresy de EMRR
Ocrelizumab 1° lifa EMPP
alternativa EMRR
Cladribrina alternativa formas agresivas da EMRR
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medicamentos comerciais debido a que para cada indicacién nos atoparemos diversas
especialidades farmacéuticas co mesmo principio activo, asi como tamén medicamentos
xenéricos equivalentes (EFG).

2.3.1 Espasticidade

A espasticidade é o incremento anormal do tono muscular que presentan, en algln
momento da doenza, mais do 60 % dos pacientes. No seu tratamento é imprescindibel
combinar terapias rehabilitadoras e farmacoldxicas.

Os principais farmacos antiespasticos tefen como obxectivo, a producién, liberacion
ou imitacién do principal neurotransmisor inhibidor do SNC, o GABA. A abordaxe farma-
coléxica comenzara co uso como primeira eleccion do baclofeno por via oral. No cadro 2.5
expoiiense as ferramentas antiespasticas disponibeis (Paisley et al., 2002; Otero-Romero
et al., 2016; Nielsen et al., 2018).

Cadro 2.5: Tratamentos farmacol6xicos antiespasticos

Eleccién Medicamento Observaciéns
12 Baclofeno p.o.
2° Tizanidina p.o.
3¢ Diacepam p.o.
3° Gabapentina p.o.

Indicado en pacientes en
Alternativa Dantroleno p.o. cadeira de rodas por dimi-
nuir a forza muscular

) . En casos que non remitiu
A-9-tetrahidrocannabinol / d

Alternativa . COS anteriores, en asocia-
cannabidiol, spray oral .,
cién ou non con estes
Ecpecial Toxina botulinica, en En espasticidade grave loca-
P infiltracién local lizada en membros inferiores
. Baclofeno, bomba via
Especial En casos graves (ver texto)

intratecal

Como ultima ferramenta farmacoléxica dispoiiibel para casos onde se presente unha
espasticidade grave, en pacientes que non poden camifiar e que non responden & me-
dicaciéon oral, estd indicada a implantaciéon dunha bomba de baclofeno intratecal que
permitird ao farmaco, que non atravesa a BHE per se, acceder ao SNC.



Farmacoloxia 45

Cadro 2.6: Farmacos empregados nos tremores da EM

Farmaco Accion
Propranolol Betabloqueante
Primidona Anticonvulsivante

Clonazepam / Diazepam Benzodiacepinas

Isoniazida' Inhibe enzima que degrada o GABA

2.3.2 Trastorno da marcha

E un dos sintomas mais incapacitantes para os pacientes con EM, con grande impacto na
stia cualidade de vida. Afecta ao 60 % dos enfermos, en todos os tipos de EM e empeora
a medida que progresa a enfermidade. Na actualidade a fampridina ou 4-aminopiridina
(Fampyra®) é o farmaco de eleccién para estes pacientes, demostrando mellorar a marcha
en diversos estudos. Usase via oral. A realizacién de exercicios fisicos rehabilitadores é a
combinacién perfecta ao tratamento farmacoléxico arriba referido (Hobart et al., 2017;
EMA, 2018n).

2.3.3 Tremor e ataxia

Aproximadamente o 80 % dos diagnosticados de EM, nalgin momento da evolucién da
doenza, presentaran estes sintomas e, do mesmo xeito que a espasticidade, o tratamen-
to debe combinar rehabilitacion e farmacoloxia de xeito individualizado atendendo por
exemplo ao tipo de tremor —intencional ou de accién, postural ou esencial—.

No cadro 2.6 listanse as terapias farmacoldxicas mais utilizadas, todas por via oral.

2.3.4 Alteracions urinarias

Os trastornos esfinterianos na EM tefien un elevadisimo impacto social debido a que os
presentan entre 70-80 % dos pacientes, poden interferir na vida sexual e nas relaciéns
sociais do enfermo e, se non foren tratados axeitadamente, poden xerar graves complica-
ciéns como insuficiencia renal. Como dixemos no capitulo |, existen 3 tipos de sindromes
de disfuncién urinaria, cada un deles cun tratamento farmacoldxico apropiado, polo que
é basico realizar un estudo uroléxico completo (Prieto, 2014).

!Debe administrarse asociada & piridoxina para evitar a aparicién de neurite periférica e hepatotoxi-
cidade.
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Cadro 2.7: Farmacos no sindrome irritativo por vexiga hiperrefléxica

Accion Farmacos Adm.
., ADT Amitriptilina, .0.
Eleccion } p. P
Imipramina
Anticolinérxicos Tolterodina, p.o.
Oxibutinina,
Cloruro de trospio,
Solifenacina
En casos graves Andlogo da hormona . Spra
as0s & 108 " Desmopresina pray
de nicturia antidiurética nasal
) Cannabinoides
Alternativa
Toxina botulinica Intravesical

Sindrome irritativo por vexiga hiperrefléxica. Para o tratamento deste sindrome
empréganse un grupo variado de farmacos que se recollen no cadro 2.7.

Sindrome obstrutivo por vexiga hiporrefléxica. Tamén cofiecido como sindrome
de retencidn, que se caracteriza por aumento de presion a nivel uretral con dificultade pa-
ra iniciar ou manter a miccién e que presenta volumes residuais altos. A primeira opcion
para intentar diminuir a resistencia uretral son os farmacos bloqueantes «; tamsulosina,
doxazosina, nicergolina, fenoxibenzamina ou prazosina, que producen relaxacién do mds-
culo liso do trigono e do esfinter vesicais, asi como da uretra. Outra segunda abordaxe
é o uso de betanecol, de accién parasimpaticomimética.

Sindrome mixto ou disinerxia vesico-esfinteriana. As siias caracteristicas son una
combinacién das anteriores e o seu tratamento buscard por unha banda, aumentar a
capacidade de almacenamento e continencia da vexiga —fase de enchemento—, e por
outra, normalizar a frecuencia urinaria e realizar baleirados completos da vexiga —fase
de baleirado—Con este obxectivo plantexaranse un uso combinado das respectivas ferra-
mentas farmacoldxicas.

O uso de material protector —cueiros de incontinencia, colector urinario— e a reali-
zacién de exercicios de solo pélvico, baixo a indicaciéon dun experto, para fortalecer os
musculos da pelve, son 2 tipos de accidéns que poden complementar moi positivamente
as medidas farmacoléxicas.
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Cadro 2.8: Antidepresivos utilizados en pacientes con EM

Grupo Terapéutico Farmaco Referencia

Amitriptilina AEMPS, 2018b

ADT = AntiDepresivo Triciclico
Desipramina

ISRS = Inhibidor Selectivo da Recaptacién Sertralina
de Serotonina Paroxetina

Fluoxetina AEMPS, 2018c
IRSN = Inhibidor da Recaptacién de Duloxetina
Serotonina e Noradrenalina Venlafaxina AEMPS. 2018d
IMAO = Inhibidor da MonoAminoOxidasa Moclobemida AEMPS, 2016a
Modulador da accién da serotonina Vortioxetina EMA, 20180

2.3.5 Manifestaciéns emocionais e neuropsiquiatricas

Como se comentou no capitulo anterior, os trastornos emocionas mais frecuentes son a
depresién e a ansiedade, seguidas de euforia e incontinencia emocional. Moito mais rara
é a observacién do trastorno bipolar e da psicose (Marrie et al., 2015; Boschoeten et al.,
2017).

Depresion.  Non existe un protocolo definido para o tratamento farmacoldxico da
depresion na EM, e os poucos estudos que existen non amosaron evidencias claras de
eficacia entre farmacos (Koch et al., 2011; Feinstein, 2011; Feisntein et al., 2014; Nathoo
& Mackie, 2017). A seleccién da terapia antidepresiva realizarase de xeito individuali-
zado, tendo en consideracién o curso particular da doenza de cada individuo, asi como
os posibeis efectos adversos que poderian empeorar a enfermidade —exemplo: a disfun-
cion sexual cos ISRS— e os potenciais efectos beneficiosos, ademais do antidepresivo,
dos distintos farmacos —exemplo: o alivio da dor neuropatica dos IRSN, duloxetina e
venlafaxina—. No cadro 2.8, refirense os farmacos antidepresivos que se vefien usando
en pacientes con EM, e na referencia (NO6A. Antidepresivos, 2017) dase informacién
detallada sobre os farmacos comercializados actualmente en Espaiia para o tratamento
da depresion.

Ansiedade. No tratamento farmacoldxico da ansiedade na EM, empréganse principal-
mente farmacos antidepresivos e ansioliticos. E habitual combinar un antidepresivo cun
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Cadro 2.9: Farmacos contra a ansiedade na EM

Grupo Terapéutico Farmacos
12 eleccidon ISRS Escitalopram, Sertralina, Paroxetina, Fluoxetina
22 eleccién IRSN Duloxetina, Venlafaxina
s Amitriptilina, Clomipramina, Imipramina
2l ADT ) . ’ '
3" eleccion Mirtazapina (AEMPS, 2013)
Ansioliticos B7P Alprazolam, Lorazepam, Bromacepam, Clorazepato

dipotasico, Clonazepam

ansiolitico ao inicio do tratamento, xa que o antidepresivo vai tardar entre 15 e 30 dias
a comenzar a actuar mentres que o ansiolitico fai un efecto inmediato.

No cadro 2.9 recéllense os tratamentos de 12, 22 e 32 eleccién; se nun mes, coa dose
maxima do farmaco elixido —de 12 lina—, non se obtén o efecto desexado, considérase
que o paciente é resistente, e téntase con outro de 1? eleccién; pasandose despois aos
de 22 lifia. Os farmacos ADT administranse usualmente xunto con farmacos ansioliticos.
Na referencia (NO5B. Ansioliticos, 2015) dase informacién detallada sobre os farmacos
comercializados actualmente en Espafa para o tratamento da ansiedade.

Trastorno bipolar. Nos pacientes con EM, ten especial importancia o trastorno bi-
polar, tamén conecido como psicose maniaco-depresiva, xa que a sia frecuencia nestes
doentes é, aproximadamente, o dobre da poboacién xeral. No trastorno bipolar, as per-
soas pasan por fases de depresion e fases de mania —hiperactividade, euforia... — polo
que a abordaxe do tratamento farmacoldxico difire se o afectado esta nunha fase depre-
siva, onde se utilizardn os farmacos comentados anteriormente, ou se se atopa nunha
fase maniaca. Os tratamentos de eleccién, nas fases maniacas, son o carbonato de litio
e o acido valproico. Cémpre prestar especial atenciéon no caso de co-administracién de
carbonato de litio con ISRS porque pode provocar neurotoxicidade por litio (AEMPS,
2015c; AEMPS, 2018e).

Nos casos graves de trastorno bipolar, onde aparecen auténticos delirios durante a
fase maniaca, é preciso o uso de farmacos antipsicéticos como olanzapina ou risperidona
(AEMPS, 2018f; AEMPS, 2018g).

Outros. Moito menos frecuente son: a incontinencia emocional —risa ou pranto pato-
l6xico, un 10 %— que se pode controlar cos antidepresivos, amitriptilina ou fluoxetina;
a euforia —sensacién esaxerada de benestar e alegria intensa, 25 %— que non adoita ter
tratamento farmacoldxico; e a psicose con delirios e/ou alucinaciéns que se trata con
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antipsicéticos.

A abordaxe destes trastornos, obviamente, require outro tipo de intervenciéns fora
do campo farmacoldxico, que se abordard no capitulo correspondente & intervencién
psicoldxica.

2.3.6 Alteracions sexuais

A disfuncién sexual descrita parece afectar algo mais aos homes que as mulleres, estando
nestas Ultimas, menos estudada. En todos os casos, é basico descartar causas farmacolé-
xicas como é o efecto dos ISRS sobre a actividade sexual, e a siia substitucién por outro
antidepresivo, por exemplo trazodona —SARI- ou venlafaxina -IRSN- (véxase a seccién
2.3.5).

O 75 % dos varéns con EM sofre disfuncién eréctil que pode ser tratada satisfacto-
riamente cun dos seguintes inhibidores da fosfodiesterasa-5: sildenafilo, vardenafilo ou
tadalafilo. Outras ferramentas disponibeis son a prostaglandina E1, via intrauretral ou
intracavernosa, e a apomorfina, via sublingual.

Nas mulleres, as cremas de estroxenos de aplicacién vaxinal son as mais utilizadas
para favorecer a lubrificacién vaxinal e evitar a dor nas relaciéns sexuais. Unha posibel
alternativa para solucionar o problema da diminucién da libido, poderia ser o uso de
parches de testosterona (Prieto, 2014).

2.3.7 Trastornos cognitivos

Como se especificou no capitulo anterior, a disfuncién cognitiva afecta a case o 60 %
dos pacientes con EM. Os tratamentos farmacoléxicos ensaiados para reducir ou enlen-
tecer o deterioro cognitivo, non se tefien mostrado especialmente eficaces. Amantadina,
antigripal e antiparkinsoniano (AEMPS, 2010); donepezilo, indicado no tratamento sin-
tomatico do Alzheimer (AEMPS, 2016b); piracetam, con propiedades neuroprotectoras;
e fampridina, indicada na mellora da marcha na EM (EMA, 2018n), son algins dos
farmacos ensaiados con resultados moi variabeis.

Por estas razéns, na actualidade a abordaxe terapéutica recomendada se centra en
medidas non farmacoldxicas: estimulacién e rehabilitacién cognitiva —con exercicios de
memoria, atencién, concentracién, dirixidos por profesionais—, mudanzas no estilo de
vida —aumento de horas de sono e de exercicio fisico moderado e regular—, e aprendizaxe
de novas habilidades para o dia a dia.

Ademais, se durante moitos anos non se relacionou a disfuncién cognitiva cos tras-
tornos depresivos, dende hai un tempo correlaciénanse os altos niveis de depresién en
pacientes de EM con alteraciéns cognitivas, como a capacidade de procesamento da
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informacién, a toma de decisiéns, a memoria de traballo... (Feisntein et al., 2014; Mel-
drum, 2015).

2.3.8 Fatiga

Entre un 75-95% dos enfermos de EM refiren fatiga nalgin momento da evolucién da
stia doenza. O manexo deste problema é multifactorial. Por unha banda, a planificacién
das actividades diarias con descansos regulares, exercicio fisico moderado ou a realizacién
das actividades féra das horas de calor, pode ser moi util (Heine et al., 2015; Wendebourg
et al., 2017). Por outra, é basico identificar os farmacos, asi como as situaciéns persoais,
que poden estar inducindo ou favorecendo esta fatiga (Feisntein et al., 2014, Fernandez-
Mufioz et al., 2018).

En canto as posibeis ferramentas farmacoldxicas, é preciso constatar que, até o
momento, os resultados atopados con diferentes farmacos foron moi variabeis. Téfense
empregado antidepresivos ISRS como fluoxetina, paroxetina ou sertralina; a amantadina,
xa mencionada no apartado anterior; ou o modafinilo, indicado para o tratamento da
narcolepsia, entre outros (Braley & Chervin, 2010).

Nos dltimos anos, estase a estudar o posibel efecto beneficioso da fampridina, far-
maco que ten demostrado eficacia na mellora de pardmetros relacionados coa marcha

en doentes de EM e que semella amosar beneficios significativos sobre a fatiga (Allart
et al., 2015; EMA, 2018n).

2.3.9 Dor neuropatica

A dor neuropatica na EM, igual que noutras patoloxias caracterizadas pola presencia
de dor crénica, adoitan responder aos tratamentos farmacoldxicos de xeito moi variabel
e, 4s veces, por razéns pouco cofiecidas. Os tratamentos que tefien amosado eficacia?,
todos eles de administracion oral, recéllense no cadro 2.10.

En canto a outros tipos de dor (O'Connor et al., 2008) sinalar que: a) a dor agu-
da intermitente abordarase seguidamente como fenémeno paroxistico; b) a dor subse-
guinte & neurite Optica remite con corticoides; e, c) a dor consecuencia de alteraciéns
musculoesqueléticas tratase con antiinflamatorios non esteroideos, asociados a terapias

rehabilitadoras.

2.3.10 Sintomas paroxisticos

Os trastornos paroxisticos son disfunciéns neuroldxicas de aparicién repentina, duracién
breve e natureza moi diversa: o signo de Lhermitte ou a neuralxia do trixémino, pares-

2Nalglns casos resulta mais efectiva a asociacién dun ADT e un antiepiléptico (Prieto, 2014)
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Cadro 2.10: Tratamentos farmacoléxicos da dor neuropatica en EM

Grupo Terapéutico Farmacos Observaciéns
Amitriptilina g
ADT P Outros antiepiléticos e/ou
Imipramina antidepresivos, poden ser alternativas
Gabapentina (Solaro, Trabucco & Messmer-Uccelli,
iepilépti : 2013).
Antiepilépticos Carbamacepina )
Pregabalina
En casos de dér neuropatica
. A9-tetrahidrocan- asociada con espasticidade
Cannabinoides : .
nabinol /cannabidiol que non responden aos outros

farmacos (Nielssen et al., 2018).

tesias dolorosas ou prurito intenso, distonia, espasmos, disartria, diplopia... son algtins
deses sintomas.

A siia abordaxe farmacoldxica difire co sintoma, coa persoa e non esta exenta de boas
doses de empirismo. Os farmacos que se tefen utilizado para tratar este grupo hetero-
xéneo de sintomas, illados ou combinados entre si, son principalmente antiepilépticos
como carbamacepina, gabapentina, lamotrigina, topiramato ou fenitoina, a pesar dos
potenciais efectos adversos que poden desenvolver (Solaro, Trabucco & Messmer-Uccelli
2013).

Como alternativa, pédese recorrer & combinacién dun destes con baclofeno, amitripti-
lina, clonazepam ou &cido valproico (Prieto, 2014). Nun estudo recente, o levetiracetam,
un antiepiléptico cun mecanismo de accién diferente aos tradicionais, mellorou os sin-
tomas de ataxia e disartria paroxistica nun afectado de EM (Goodwin & Carpenter,
2016).

2.4 Conclusions

As terapias farmacoléxicas contra a EM sufriron un avance espectacular nos ultimo dez
anos, coa apariciéon de novos farmacos que frean o curso da enfermidade. Moitos deles
ademais, coa avantaxe da stia forma de administraciéon ser por via oral, mais cémoda
que a tradicional inxectabel, e que favorece unha maior adherencia ao tratamento por
parte do usuario.

Porén, non todas as formas evolutivas de EM cofieceron este progreso e, de feito,
as formas progresivas, tanto primarias como secundarias, seguen sen contar con moitas
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alternativas terapéuticas farmacoldxicas.

Igualmente, outra carencia da terapia da EM radica en non existir tratamento far-
macoldxico que permita reverter os efectos da desmielinizacién que induce esta doenza.
Por tanto, tenemos que seguir afirmando que ainda non existe cura para a Esclerose
Multiple.

E para rematar, lembremos que algin dos sintomas que pode desenvolver ao longo
dos anos unha persoa afectada de EM non tefen tratamento farmacoléxico axeitado,
por exemplo, a fatiga, as alteracidns cognitivas, a dor neuropética ou os tremores son
alglin dos exemplos destes baleiros farmacoléxicos.
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2.5 Glosario

2.5.1 Principios activos e actividades farmacoldxicas

Acido valproico Antiepiléptico e antimaniaco. Bloquea canles de Na*.
Alemtuzumab Anticorpo monoclonal. Inmunosupresor. Anti CD52.
Alprazolam Benzodiacepina (BZP). Ansiolitico.

Alprostadilo Agonista prostaglandinico, antagonista adrenérxico o, vasodilatador pe-
riférico e estimulante da ereccién do pene.

Amantadina Agonista dopaminérxico, antiparkinsoniano e antigripal.

Amitriptilina Antidepresivo Triciclico (ADT). Inhibidor da recaptacién de noradrenalina
e serotonina. Antidiurético.

Apomorfina Agonista dopaminérxico e antiparkinsoniano.

Baclofeno Relaxante muscular e antiespastico. Estimulante gabaérxico.
Betanecol Agonista colinérxico muscarinico.

Bromazepam Benzodiacepina (BZP). Ansiolitico. Sedante e relaxante muscular.

Cannabinoides (A9-tetrahidrocannabinol e cannabidiol) Agonistas receptores can-
nabinoides.

Carbamacepina Antiepiléptico, analxésico. Bloquea canles de Na™.
Cladribina Inmunosupresor. Altera o ADN celular.

Clomipramina Antidepresivo Triciclico (ADT). Inhibidor da recaptacién de noradrena-
lina e serotonina.

Clonazepam Benzodiazepina (BZP) e antiepiléptico.
Cloracepato dipotasico Benzodiazepina (BZP). Ansiolitico.
Copolimero | ver Glatiramero, acetato.

Dantroleno Relaxante muscular. Bloquea a liberacion de calcio do reticulo sarcoplas-
mico.
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Desipramina Antidepresivo Triciclico (ADT). Inhibidor da recaptacién de noradrenalina
e serotonina.

Desmopresina Hormona hipofisaria, antidiurético e vasoconstrictor.

Diazepam Benzodiazepina (BZP), ansiolitico, antiepiléptico, hipnético e relaxante mus-
cular.

Dimetilfumarato Inmunomodulador. Antiinflamatorio.
Donepezilo Inhibidor da acetilcolinesterasa e Anti-alzheimer.

Doxazosina Antagonista adrenérxico «y, antiadenoma prostatico, antihipertensivo e
vasodilatador xeral.

Duloxetina Antidepresivo inhibidor da recaptacién de serotonina e noradrenalina (IRSN).
Escitalopram Antidepresivo inhibidor selectivo da recaptacién de serotonina (ISRS).

Fampridina ou 4-aminopiridina Bloqueante das canles de potasio. Indicada para me-
llora da marcha.

Fenitoina Antiarritimico, antiepiléptico e bloqueante das canles de Na™.

Fenoxibenzamina Antagonista adrenérxico a; e s presinaptico, antihipertensivo e
vasodilatador periférico.

Fingolimod Inmunosupresor. Anti receptor da esfingosina.

Fluoxetina Antidepresivo e inhibidor selectivo da recaptacién de serotonina (ISRS).
Gabapentina Antiepiléptico. Analxésico. Inhibidor de canles de Ca™2.
Glatiramero, acetato Inmonumodulador

Imipramina Antidepresivo Triciclico (ADT). Inhibidor da recaptacién de noradrenalina
e serotonina. Antidiurético.

Interferon (5-1b Inmunomodulador. Antiviral.
Interferon (5-1a Inmunomodulador. Antiviral.
Isoniazida Antituberculoso. Inhibidor da enzima que degrada o GABA.

Lamotrigina Antiepiléptico e inhibidor da liberacién de acido glutamico.



Farmacoloxia 55

Levetiracetam Antiepiléptico de mecanismo diferente aos clésicos.
Litio, carbonato de Antimaniaco que interfere co transporte de Na*.
Lorazepam Benzodiacepina (BZP). Ansiolitico.

Metilprednisolona Glucocorticoide antiinflamatorio, antialérxico, antiasmatico, hormo-
na corticosuprarrenal.

Mirtazapina Antidepresivo Tetraciclico. Antagonista receptor H1 de histamina —moi
potente—, receptores de serotonina 5-HT,a, 5-HT,c e 5-HT3, e receptores -
adrenérxicos.

Modafinilo Agonista adrenérxico ;. Uso no tratamento da narcolepsia.

Moclobemida Antidepresivo. Inhibidor da monoaminoxidasa (IMAO) que degrada as
aminas noradrenalina, dopamina e serotonina.

Natalizumab Anticorpo monoclonal. Inmunosupresor. Anti Integrina a4f1.
Nicergolina Antagonista adrenérxico o e vasodilatador.

Ocrelizumab Anticorpo monoclonal. Inmunosupresor.

Olanzapina Antipsicético e antimaniaco. Antagonista de dopamina e serotonina.
Oxibutinina Antagonista colinérxico muscarinico e antiespasmadico.

Paroxetina Antidepresivo e inhibidor selectivo da recaptacién de serotonina (ISRS).
Peginterferon $-1a Inmunomodulador.

Piracetam Nootrépico. Neuroprotector.

Prazosina Bloqueante oy

Pregabalina Antiepiléptico. Analxésico. Inhibidor de canles de Ca*2.

Primidona Anticonvulsivante.

Propranolol Antagonista adrenérxico 3. Antianxinoso, antihipertensivo e antiarritmico.
Prostaglandina E1 ver Alprostadilo.

Risperidona Antipsicético e antimaniaco. Antagonista da dopamina e da serotonina.
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Sertralina Antidepresivo inhibidor selectivo da recaptacion de serotonina (ISRS).
Sildenafilo Inhibidor da fosfodiesterasa-5 e vasodilatador periférico.
Solifenacina Antagonista colinérxico muscarinico e antiespasmddico.

Tadalafilo Inhibidor da fosfodiestarasa-5 e vasodilatador periférico.
Tamsulosina Antagonista adrenérxico «; e antiadenoma prostatico.
Teriflunomida Inmunosupresor. Bloquea a sintese de pirimidinas.

Tizanidina Antiespasmoddico, relaxante muscular, agonista adrenérxico as.
Tolterodina Antagonista colinérxico muscarinico e antiespasmaodico.

Topiramato Antiepiléptico, antiarritmico. Bloquea canles de Na™ e potencia accién do
GABA.

Toxina Botulinica Antiespasmédico. Bloqueante neuromuscular.

Trazodona Antidepresivo inhibidor da recaptacién de serotonina e antagonista seroto-
ninérxico 5-HT, (SARI).

Trospio, cloruro de Antagonista colinérxico muscarinico e antiespasmaédico.
Vardenafilo Inhibidor da fosfodiestarasa-5 e vasodilatador periférico.
Venlafaxina Antidepresivo inhibidor da recaptacién de serotonina e noradrenalina (IRSN).

Vortioxetina Antidepresivo inhibidor da recaptacién de serotonina e modulador de re-
ceptores de serotonina.

2.5.2 Termos

Antipirético Que reduce a febre.

Ataxia Sintoma neuroldxico que consiste na perda da coordinacién dos movementos
dos musculos voluntarios, incluindo alteracién da marcha, disartria, visiéon borrosa,
tremor que aparece co movemento.

Citocina Nome que se lle da a un grupo de moléculas implicadas nas respostas inmunes
—interleucinas, interferdns, factor de necrose tumoral... —

Diplopia Alteracién da visién que consiste en visién dobre.
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Disartria Fala imprecisa, pouco esclarecedora, as veces de dificil comprensién.

Disinerxia vesico-esfinteriana: falta de sincronizacién entre contraccién do detrusor
e relaxacién do esfinter urinario ao inicio ou durante a miccién.

Distonia Contracciéns involuntarias dos musculos que poden producir torsiéns, move-
mentos repetitivos e que as veces son dolorosas.

Esfingosina Aminoalcohol de 18 atomos de carbono, constituinte dos esfingolipidos,
lipidos que forman parte das membranas celulares.

Espasmo Contraccién brusca, involuntaria y persistente das fibras musculares.

Eritema Avermellamento da pel debido a un exceso de sangue por vasodilatacién capi-
lar, habitualmente desencadeado por un proceso inflamatorio.

Febre Estado corporal no que a temperatura axilar se sitia entre 37,5°C e 41°C.

Glia, células gliais ou neuroglias Células que forman parte do tecido nervioso cunha
funcién de soporte —o nome deriva do grego bizantino que significa «liga», «uniény
ou «pegamenton—, de nutricién —mantefien a homeostase—, protexen de patdxenos,
participan na regulacién da transmision sinaptica e se encargan da reparacion e
rexeneracion das lesiéns do sistema nervioso.

Glucoproteina Molécula composta por unha proteina unida a hidrato(s) de carbono
que, cando esta presente na superficie das membranas plasmaticas ten como fun-
cién o recofiecemento celular.

Hiperpirexia Estado corporal no que a temperatura axilar é igual ou superior a 41°C.

Infeccién oportunista Infecciéns microbianas que sé se desenvolven en persoas co
sistema inmune debilitado.

Integrinas Proteinas receptoras da superficie celular, que atravesan as membranas e que
median a adhesién das células aos elementos que as rodean, estando implicadas
na sinalizacién celular.

Linfocito Un tipo de glébulo branco pertencente ao sistema inmunitario que produ-
ce anticorpos e/ou secreta substancias citotdxicas ou reguladoras. Entre eles se
inclien os linfocitos B, T, e as células asasinas naturais ou NK.

Lise ou lise celular Proceso de rotura da membrana celular que conduce a saida do
material intracelular e a morte celular.
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Mialxia Dor muscular.

Neuralxia do trixémino: Patoloxia neuropatica paroxistica do nervio trixémino, que
causa episodios de dor intensa na cara, coiro cabeludo, mandibula...

Nicturia Necesidade de se erguer durante a noite para urinar, interrompendo asi o sono.

Parestesia Sensacion anormal da sensibilidade que se refire como sensacién de formi-
gueiro, adormecemento, ausencia de sensibilidade... do grego sensacion.

Vexiga hiperrefléxica: vexiga contraida, con capacidade diminuida e con contracciéns
do detrusor involuntarias ou mal inhibidas.

Vexiga hiporrefléxica: vexiga distendida, con diminucién da presion, capacidade au-
mentada e escasa contractilidade. Esta sindrome prodicese polo aumento de pre-
sion a nivel uretral.

Signo de Lhermitte Prodiicese por unha flexién cervical e percibese como unha descar-
ga eléctrica que baixa pola parte central das costas e chega aos membros inferiores.
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Capitulo

Psicoloxia

V.M. TorRRADO, S. TuBfo, L.VINAGRE, F. PaTIiNO, M.J. GOMEZ

Resumo

A esclerose mdltiple (EM) é unha das enfermidades neuroldxicas mais frecuen-
tes entre persoas adultas novas. Cunha evolucién imprevisibel e un curso crénico,
implica percepcién de vulnerabilidade persoal e incerteza sobre unha potencial dis-
capacidade. Neste texto revisamos a literatura cientifica sobre alglins temas que
relacionan aspectos psicoldxicos relevantes na EM. En primeiro lugar, analizase a
posibel influencia do estrés no debut ou no curso evolutivo da enfermidade. Hai
evidencias dunha relacién consistente, pero modesta, entre o estrés e EM. Pro-
bablemente existen factores de modulacién ou moderacidn entre ambas variabeis.
Ofrécense tamén algiin datos sobre a incidencia de varios sintomas relevantes
asociados & cualidade de vida de persoas con EM: fatiga, cambios ou trastor-
nos emocionais —como ansiedade e depresién— e déficits cognitivos. As técnicas
psicoléxicas de intervencién, especialmente aquelas baseadas en TCC (terapia
cognitivo-comportamental), e rehabilitacién neuropsicoldxica demostraron resul-
tados favordbeis na resolucién destes problemas. Finalmente, foi abordado o im-
pacto do diagnéstico de EM sobre a familia e as relaciéns familiares. Considérase
que a intervencién psicoléxica debe ser parte da atencién integral en EM dentro
dun enfoque multidisciplinar.

Palabras chave: Esclerose miltiple. Terapia psicoldxica. Enfoque multidisciplinar.
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Abstract

Multiple sclerosis (MS) is one of the most frequent neurological diseases among
young adults. With an impredictable evolution and a chronic course, it implies a
perception of vulnerability and uncertainty regarding a potential future disability.
In this text we review the scientific literature regarding some topics that relate
relevant psychological aspects in MS. First, the potential influence of stress on
debut or course of the disease is analyzed. There is evidence of a consistent,
but modest, relationship between stress and MS. There are probably modulating
or moderating factors between both variables. On the other hand, some data
on the incidence and presentation of several relevant symptoms associated with
the quality of life of people with MS are offered: fatigue, emotional disturbances
or disorders —such as anxiety and depression— and cognitive deficits. Psychologi-
cal intervention techniques, especially those based on CBT (cognitive-behavioral
therapy), and neuropsychological rehabilitation have shown favorable results in
addressing these problems. Finally, the impact of MS diagnosis on family and
family relationships is addressed. It is concluded that psychological intervention
should be part of comprehensive care in MS within a multidisciplinary approach.

Keywords: Multiple sclerosis, psychological therapy, multidisciplinary approach.

3.1 Introducién

A EM ¢é unha enfermidade do sistema nervioso central cuxos sintomas son variados e
mutabeis, de curso incerto, que debuta afectando a persoas adultas novas e para a que
non existe na actualidade un tratamento curativo. A incerteza asociada & evolucion e
a percepcion de vulnerabilidade fanse moi evidentes nas persoas afectadas e nas stas
familias.

Na actualidade, e especialmente nas enfermidades cronicas, faise imprescindibel ava-
liar o impacto das intervenciéns clinicas na cualidade de vida relacionada coa salde
(CVRS)(Kuspinar, Rodriguez, & Mayo, 2012). A depresion clinica, os déficits cognitivos
e a fatiga son sintomas predominantes na EM e o seu impacto na cualidade de vida
non resulta desprezabel. Porén, adoitan permanecer ocultos ou ignorados entre outros
sintomas mais evidentes (Pagnini, Bosma, Phillips, & Lager, 2014).

Na presente revisién, analizanse alglns tépicos que relacionan aspectos psicoloxicos
relevantes coa EM, incluindo a influencia do estrés no curso da enfermidade, os resultados
potenciais da intervencién psicoléxica nalgunhas areas clinicas, asi como o papel da
familia.
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3.2 Estrés

Ainda que a etioloxia non se conece completamente, a EM é unha enfermidade complexa
que probabelmente implique miultiples xenes e factores ambientais relacionados entre si.
Os factores ambientais mais amplamente estudados como posibeis desencadeantes ou
precipitantes foron a deficiencia de vitamina D, determinadas infeccions como o virus
Epstein-Barr e o estrés (Briones-Buixassa et. al., 2015).

En xeral, os datos disponibeis indican que os factores de risco para a EM interaxen
de maneira intricada e algunhas veces inesperada, cun impacto clinico dependente do
contexto (Segal, Cohen, & Antel, 2018). Especificamente, a relacién entre o estrés
vital e a recaida na EM remitente-recorrente é complexa, posibelmente reciproca ou
bidireccional (Brown et al., 2006a). Os resultados da investigacién son controversos
(Brown, Tennant, Dunn, & Pollard, 2005), e hai quen afirme que o efecto do estrés na
aparicién da enfermidade segue sen estar claro (Briones-Buixassa et al., 2015).

Estes resultados dispares poden ser explicados pola heteroxeneidade nos desenos de
investigacion, ou tamén debido a que o estrés pode afectar indirectamente a outras
variabeis.

Para comezar, non existe unha forma tnica de conceptualizar o estrés, nin de avalia-
lo. Os cientificos e a xente comin usan a palabra estrés para describir varias condiciéns,
desde a existencia obxectiva dunha situacién que implica perda ou ameaza ambiental
—por exemplo, perda de seres queridos ou ser a vitima dunha catastrofe— até determi-
nadas respostas psicoldxicas que cursan con ansiedade ou outros sintomas. A definicién
mais habitual afirma que o estrés é un estado onde o equilibrio se ve ameazado ou se
percibe deste xeito. Seguindo a Artemiadis, Anagnostouli & Alexopoulus (2011), unha
resposta adaptativa inapropiada do sistema de estrés pode levar a un estado de distrés
—ou sobrecarga— que seria o precursor da patoloxia ou doenza. Os produtos finais ou as
respostas de estrés fisioldxico tales como cortisol, catecolaminas, interleucina 6, taxa car-
diaca e presion sanguinea serven como biomarcadores na investigacion basica do estrés
—enfoque bioldxico—. Porén, o mais comin na investigacién é as medidas de estrés basea-
rense en listas de auto-informe, entrevistas ou diarios que se focalizan na incidencia dos
estresores —enfoque ambiental—, ou no estrés percibido e a resposta emocional ao mesmo
con ansiedade, depresién, etc —enfoque psicoldxico—. Respostas bioldxicas, emocions e
estrés percibido son algtins dos posibeis mediadores na relacién estrés-doenza.

Deste xeito, unha mesma situacién estresante non afectaria necesariamente a todas
as persoas da mesma maneira; de feito, o caracteristico precisamente seria a interaccion
entre o individuo e o contorno. A dita interaccién ou transaccién implica o concurso de
diferentes varidbeis, potenciais moderadores no proceso de axuste asociado & avaliacién
da ameaza e o seu afrontamento (Lazarus, 2000). Algins factores propostos como mo-
deradores e/ou mediadores entre a EM e o estrés son algunhas propiedades do estresor,
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factores ambientais e as caracteristicas bioldxicas, sociais e psicoléxicas da persoa. De
facto, existen datos que apoian a hipdtese da valoracién subxectiva do estrés ter un valor
preditivo maior, ou mais consistente, para prever unha recaida (Briones-Buixassa et al.,
2015).

Porén, nunha revisién sistematica e meta-analise cuantitativa que sintetiza os achados
de 14 estudos publicados sobre o tema, concliese que existe unha asociacién relativa-
mente modesta, mais consistente, entre eventos estresantes e a exacerbacién posterior
na EM. Asi e todo, a revisién sinala que estes datos non permiten vincular estresores es-
pecificos as exacerbacions e advirte contra a inferencia incorrecta de responsabilizar aos
pacientes da exacerbacién da sta doenza (Mohr, Hart, Julian, Cox, & Pelletier, 2004).

Noutro estudo de revisién sistematica, analizanse 17 estudos lonxitudinais observa-
cionais —publicados ao longo de 30 anos— para sintetizar a evidencia dispoiibel respecto a
relacién entre estrés psicoldxico e debut/recaida na EM. Acharon unha marcada heteroxe-
neidade nas medidas de estrés —ainda que empregaron principalmente unha aproximacién
ambiental do estrés—, apenas 2 estudos que empregaban medidas radioléxicas e unha va-
riedade de limitaciéns metodoldxicas. A practica totalidade dos estudos acharon probas
a favor da relacién entre estrés e EM, mais as conclusiéns distan moito de poder ser
firmes debido & heteroxeneidade das medidas utilizadas para avaliar o estrés. Finalizan
recomendando avaliar o efecto do estrés vital temperan e de técnicas de xestion do estrés
no curso clinico da enfermidade (Artemiadis, Anagnostouli, & Alexopoulos, 2011).

Se ben a investigacion anterior non permite extraer inferencias causais, unha serie de
estudos diferentes tefen descrito alteracidns nos principais sistemas de resposta ao estrés,
como o eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal e o sistema nervioso auténomo, en persoas
con EM (Heesen et al., 2007). Pode haber mecanismos inmunoléxicos —ou sexa, procesos
de psiconeuroinmuloxia—, e mecanismos non inmunitarios que sexan responsabeis do
aumento da actividade da doenza e/ou a expresidn de sintomas tras periodos de estrés
(Benito-Ledn, 2011). Isto mesmo resulta aplicabel para outras enfermidades autoinmunes
nas que o estrés se postula como factor etiopatoxénico (Porcelli et al., 2016).

Estes factores de risco psicosocial para a EM poderian ter importantes implicacions
clinicas, ainda que en ocasidéns as recomendacions poidan resultar contraditorias. Por
exemplo, algunhas investigacions suxiren que as persoas con EM deberian evitar situa-
ciéns que xeren multiples estresores ou que proporcionen poucas posibilidades para con-
seguir apoio social, pois seria o nimero de eventos estresantes agudos e non a gravidade
nin a cronicidade o que predi a recaida (Brown et al., 2006b). Porén, noutros estudos
considérase que non hai datos a suxerir que os pacientes con esclerose miultiple deban
absterse de actividades con tempo limitado ou asociadas con estrés psicoldxico —exames,
competicion, presentacidns orais—, particularmente se estas actividades son importantes
e significativas para eles (Heesen et al., 2007).

Existe xa un abano de intervenciéns dirixidas a reducir a susceptibilidade e/ou mode-
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rar os niveis de estrés. As intervenciéns psicoldxicas deben centrarse na xestion do estrés,
os recursos para adaptarse & EM e cara a factores potencialmente modificabeis como
ansiedade ou apoio social disponibel. Por tanto, seria recomendabel unha intervencion
multidisciplinar na abordaxe do paciente de EM, engadindo de maneira temperad unha
intervencién psicoléxica ao resto de tratamentos clinicos e farmacoldxicos, pois conxun-
tamente melloraran o axuste 4 doenza, a funcionalidade e a cualidade de vida. Se con iso
se modifica tamén o curso futuro da doenza é algo que a investigacién debera determinar
(Brown, Tennant, Dunn, & Pollard, 2005).

3.3 Cualidade de vida

O concepto de cualidade de vida relacionada coa saide (CVRS), ou satde percibida, fai
referencia ao impacto que unha doenza e o seu tratamento tefien sobre a percepcion
dunha persoa acerca do seu benestar (Schwartzmann, 2003). Sittia o foco sobre a persoa,
permitindo identificar e intervir sobre aqueles aspectos relacionados coa doenza, os seus
sintomas ou o seu tratamento que suponen un maior impacto sobre a vida e a actividade
diaria da persoa afectada. Favorécese, deste xeito, un maior benestar xeral e contribiese
a preservar a saude.

Durante os ultimos anos, tense prestado unha grande atencién ao impacto que as
doenzas cronicas supoiien sobre a CVRS, fundamentalmente naqueles casos de severa
afectacion onde o nivel de deterioracién, discapacidade ou dependencia é mais elevado.

O diagnodstico de EM supén, xa desde o primeiro momento, unha elevada percep-
cién de vulnerabilidade, importantes mudanzas con respecto & percepcién de si mesmo,
incerteza respecto ao futuro e mudanzas nas relaciéns familiares ou sociais (Mateu,
2018). Isto tende a afectar de xeito importante a CVRS e a saide psicoldxica, o que se
acentla caso a doenza avanzar e a discapacidade medrar, acumulandose os problemas
no desempeno de tarefas diarias, a obriga de empregar apoios para camifiar ou mesmo
dunha cadeira de rodas. Asi, o impacto que a EM presenta sobre a CVRS demostrou
ser superior ao producido por outras doenzas crénicas, e estar relacionado cunha menor
vitalidade, un empeoramento notabel no estado de salde xeral, da funcién fisica e das
relaciéns sociais (Olascoaga, 2010).

Guijarro, Moreno, Bermejo & Benito (2010) destacan que a maior preocupacion das
persoas afectadas de EM non parece ser a discapacidade fisica —como a priori caberia
esperar—, sendn outros sintomas menos visibeis como a fatiga, a ansiedade ou a depresién,
as dificultades cognitivas ou os problemas sexuais. Asi mesmo, sulifian a evidencia a favor
dun maior impacto sobre a cualidade de vida naquelas formas progresivas da enfermidade.
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3.3.1 Fatiga

Mazén (2017) define a fatiga como a falta subxectiva de enerxia fisica e/ou mental
percibida pola persoa con EM, ou a encargada do seu coidado, que interfire no desenvol-
vemento das slas actividades cotias. A pesar de ser un sintoma comuin tamén noutras
doenzas neuroldxicas —tales como o a enfermidade de Parkinson, miastenia, lesién ce-
rebral traumatica ou accidente cerebro vascular—, na EM este sintoma adquire unhas
caracteristicas clinicas especificas —como a sensibilidade & calor ou a humidade, o agra-
vamento a medida que avanza o dia ou a sia severidade— que a diferencian da fatiga
asociada con outras enfermidades sistémicas ou da experimentada por persoas saudabeis
derivada das stias funciéns cotids (Mazén, 2017).

A fatiga é un dos sintomas mais frecuentes e comiins na EM, pois entre 0 75 e 0 95 %
dos pacientes indican padecela (De Castro, Abad, Bércena, Rotger, & Iriarte, 2000). E,
ademais, un dos sintomas con maior impacto sobre a discapacidade e a cualidade de
vida percibida: o 55 % das persoas con EM indican ser este o sintoma que causa maior
discapacidade e o 40 % considérano como o seu peor sintoma (Mazén, 2017). Reflictese
asi a interferencia que supdn, non apenas sobre a actividade e o funcionamento motor,
senén tamén respecto ao funcionamento cognitivo, alterando actividades cotias, roles
sociais, a cualidade e o estilo de vida de quen a padece.

A siia elevada frecuencia e o importante impacto que supén sobre a vida e a actividade
diaria, converteu a fatiga nun dos sintomas nucleares no tratamento e estudo da EM. Nos
ultimos anos ténense desenvolvido ferramentas —cuestionarios ou escalas estruturadas—
que nos permiten cofiecer e medir o nivel de fatiga percibido pola persoa doente e
facilitar, deste xeito, o desefio de intervenciéns para o adecuado manexo da mesma (De
Castro, Abad, Barcena, Rotger, & lIriarte, 2000).

No que toca ao tratamento da fatiga, cdmpre que tefia un enfoque multidisciplinar,
con abordaxe tanto farmacoldxica como non farmacoléxica, incluindo neste Gltimo caso
a intervencién psicoléxica (De Castro, Abad, Barcena, Rotger, & lIriarte, 2000).

3.3.1.1 A abordaxe psicoléxica da fatiga

Do punto de vista psicoldxico, existen mdltiples tipos de intervencién que demostraron
ser efectivas no tratamento da fatiga, conseguindo un descenso notabel da mesma.

A este respecto, a terapia cognitivo-conductual (TCC), que ten por obxectivo modifi-
car comportamentos e cogniciéns que tenden a perpetuar o nivel de fatiga e a afectacién
que esta supodn sobre a actividade e a cualidade de vida, tense establecido como unha das
ferramentas mais eficaces para o adecuado manexo deste sintoma (Phyo et al., 2018).

Outras aproximaciéns tamén mostraron resultados satisfactorios na abordaxe psico-
|6xica da fatiga como o adestramento en relaxaciéon muscular progresiva e a intervencion
mediante mindfulness (Phyo et al., 2018). Esta (ltima, comezou a adquirir protago-
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nismo nos Ultimos anos na intervencién psicoldxica, mostrando resultados positivos no
tratamento da fatiga (Mufioz, 2017).

Outras opciéns non farmacoldxicas son consideradas de interese, tales como os pro-
gramas de conservacién da enerxia e de manexo da fatiga (Tur, 2016). O obxectivo
fundamental, nestes casos, é facilitar unha mellor xestién da enerxia aplicando estrate-
xias de aforro e simplificacién das tarefas, valéndose de equipamentos ergondémicos e
diferentes métodos de ensino —informacién, discusiéns, establecemento de obxectivos a
curto e longo prazo, actividades practicas—.

Tendo en conta isto e, para unha intervenciéon eficaz e efectiva no tratamento da
fatiga, salientamos a importancia de solicitar axuda profesional que facilite &4 persoa
afectada unha axeitada xestién deste sintoma e axude a minimizar o impacto que a
enfermidade supdn sobre a siia vida, actividades e relacions.

3.3.2 Sintomas emocionais

O diagnodstico de EM é unha experiencia altamente significativa na vida dunha persoa,
decote con profundas consecuencias sociais e psicoléxicas. A chamada «doenza das mil
caras» pode variar moito dunha persoa a outra na sta presentacién e progresion. Tamén
as posibeis respostas emocionais asociadas van ser diferentes na sia forma, intensidade
e duraciéon. Daf a importancia de considerar a individualidade neste proceso .

M? José, 41 anos: «Sentinme rotayn. Alberto, 38 anos: «Fiquei tranquilo ao saber
que era o que tifian. Marcos, 31 anos: «Carraxe. Sentin envexa dos que estan sansy.
José Manuel, 44 anos: «Ledicia. Achaba que tifia un tumor cerebral». Susana, 48 anos:
«Estaba morta de medo e pecheime na mina burbullay.

Estas son algunhas respostas de como lembran o momento da comunicacién do
diagndstico persoas afectadas de EM cunha evolucién da enfermidade de entre 7 e 20
anos, mostrando que as experiencias poden ser moi diferentes. Nese momento chave, a
resposta emocional e fisioloxica pode incluir medo, carraxe, pranto, alivio —ao finalizar a
sla espera— e mesmo un estado de indiferenza ou ausencia de resposta.

Cando no momento do diagnéstico non existe sintomatoloxia perceptibel, nalgunhas
ocasiéns a reaccion é non modificar a forma de vida. Isto pode atrasar o proceso de
adaptacion e, as veces, o inicio do tratamento médico e os auto-coidados. Coa aparicién
de novos sintomas, os chamados «surtosy, as respostas emocionais maniféstanse de novo
debido ao impacto da «cronicidade» que é entendido como perda da capacidade previa
de sentirse saudabel. Mais, sobre todo, Gnense sentimentos de tristeza e impotencia.
O concepto «progresiony Unese a sentimentos de medo e preocupaciéon ante o futuro
(Salinas, Rogero, & Labajos, 2013).

Nomease loito 4 fase de adaptaciéon emocional que se vive tras unha perda, neste caso
referida & diminucién do noso estado de saiide. Elisabeth Kubler-Ross propuxo cinco
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cofecidas etapas ou fases neste proceso que enunciamos a continuacién (Kubler-Ross,
1969), entendendo que non todas aparecen necesariamente en todos os individuos, nin
na mesma orde, nin coa mesma intensidade ou duracidn.

= Negacién: «lsto non me estd a sucedery. E a que aparece con mais frecuencia
como primeira etapa, serve como amortecedor e considérase como un afronta-
mento provisional ante a situacion, permitindo un maior tempo para procesar a
informacion.

» lIra: «Por que a min?». As reacciéns emocionais son de carraxe, anoxo, hostilidade e
agresividade por perder a satde. A ira dirixese cara a todo en xeral, cara 4 familia,
amigos, obstaculos que se atopan e cara a si mesmo.

= Negociacién: «Se non tefio un surto até... .prometo... ». E unha etapa na que
tentamos dalgunha forma pospor aquilo que tememos. Esta relacionada coa posi-
bilidade de atinxir metas de futuro xerando motivacién e forza cara a adversidade,
promovendo unha orientacion positiva.

» Depresiéon: «Non son como era antes... non paga a pena». Destaca a tristura,
0os pensamentos negativos, illamento social e claudicacién ante a enfermidade,
producindo un estado de desesperacion.

= Aceptacién: Supdn unha actitude responsabel e activa ante a doenza, compren-
demos que a nosa vida non vai ser igual, teremos que facer mudanzas e a nosa
actitude ante ela permitira mellorar a cualidade de vida propia e a da xente que
nos acompafia (Miaja & Moral, 2013).

Tendo en conta o propio curso da EM, cédmpre considerar a superacion e adaptacién
a4 mesma como un proceso ao longo de toda a enfermidade (Thomas, Thomas, Hillier,
Galvin, & Baker, 2006). Decote, as emocidns viaxan como nunha montafia rusa. Acep-
talas cando se manifestan vai ser o camiio para mellorar a nosa cualidade de vida. Como
sinalamos previamente, varios estudos de cualidade de vida demostraron que as persoas
afectadas sublifian os sintomas emocionais, mais que os fisicos, na carga que supén a
enfermidade (Lorecife et al., 2013).

3.3.2.1 Intervencion psicoléxica das alteraciéns emocionais

O modelo de atencién biomédico baseado na discapacidade fisica foi o predominante nas
doenzas crénicas como a EM. Ainda valorando a importancia deste factor, a intervencién
en saide ten como obxectivo principal mellorar a cualidade de vida das persoas afectadas
e dos seus familiares. Por tanto, é necesario un enfoque integral que inclia no proceso
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a rehabilitacion fisica, a intervencién psicoloxica e o cumprimento dos dereitos sociais
existentes. Desta forma, as persoas diagnosticadas de EM e os seus familiares mostra-
ranse activas e implicadas en mellorar o seu benestar, sentindo que son escoitadas e
acompanadas en todo o proceso.

A EM é unha doenza descoiiecida para a maior parte das persoas e familiares. A
cantidade e cualidade da informaciéon que se adquirird sobre ela —procura na internet,
comunicacién coa equipa médica, etc.— poderian xogar un papel fundamental no man-
temento da cualidade de vida. Establecer unha boa comunicacién con informacién clara
que logre resolver as primeiras dibidas é esencial porque xera lazos de confianza con
profesionais da salde. Lorecife et al. (2013) afirman que a procura e adquisicion de
informacién sobre a EM é (til para o axuste psicoléxico, xa que mellora a percepcion da
enfermidade e o seu afrontamento. Hoxe en dia posuimos unha grande disponibilidade
de fontes de informacién sobre a EM, sendo a procura a través de internet algo habi-
tual. E aconselldbel que esta procura se realice en sitios web de confianza ou a través
de organizaciéns fidbeis como as asociaciéns de pacientes que dispofien de informacién
relevante, actual e adaptada as necesidades das persoas afectadas e familiares.

Unha vez diagnosticada a EM, as estratexias de afrontamento favoreceran ou dificul-
taran a adaptacién & doenza. No momento do diagndstico, tanto as persoas afectadas
como as encargadas do seu coidado —70 % e 85 % respectivamente— refiren a necesi-
dade de apoio psicoléxico (Lorecife et al., 2013).

A EM pode supor unha carga emocional significativa, con consecuencias psicosociais
potencialmente graves. As persoas con EM tefien que lidar con perda de funcionalidade,
unha serie de sintomas debilitantes e mutaveis, asi como perspectivas incertas da sla
evolucién (Carletto et al., 2016). A depresién e a ansiedade presentan unha importante
prevalencia nas persoas afectadas. A depresién ao longo da vida en persoas con EM ¢é
de ao redor do 50 %, fronte ao 10-15% da poboacién xeral, entanto que a prevalencia
de trastornos de ansiedade é do 25% (Mufioz et al., 2016). A relacién das alteraciéns
emocionais coa EM é multifactorial, complexa e continua, sendo incerto o grao en que
son consecuencias directas do proceso da doenza ou reacciéns psicoléxicas cara & mes-
ma (Thomas, Thomas, Hillier, Galvin, & Baker, 2006). A presenza de depresién pode
afectar & evolucién da EM, diminuindo a adherencia ao tratamento e/ou agravando a
dis-regulacién do sistema inmune asociada 4 enfermidade (Mufioz et al, 2016). Como
vimos, o estrés e a ansiedade poderian estar relacionados tamén con maior frecuen-
cia de surtos e de lesidéns desmielinizantes. Tense tamén sinalado que a depresién esta
sub-diagnosticada e infra-tratada nos afectados de EM (Carletto et al., 2016).

A intervencion profesional debe estar dirixida a ofrecer apoio psicoléxico a persoa e
a sta familia, a facilitar o proceso de adaptacién & doenza e reducir os aspectos psico-
patoléxicos nas diferentes fases. E esencial establecer intervenciéns breves e eficientes
para reducir os sintomas da depresién e a carga psicoldxica, mellorando a cualidade de
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vida (Carletto et al., 2016). As actuaciéns encamifiaranse cara as necesidades de ca-
da momento e poderan ser individuais, de parella, familiares ou grupais. Isto permitira
que as doentes poidan desenvolver as stias capacidades para soportar as emocions e os
pensamentos negativos, aceptar o seu diagndstico e fomentar a adaptacién (Thomas,
Thomas, Hillier, Galvin, & Baker, 2006). Os grupos de axuda de persoas afectadas e
familiares dirixidos por profesionais ofrecen, nas doenzas crénicas, un lugar onde expresar
sentimentos, intercambiar informacién e abordar temas relacionados coa enfermidade.

Entre as terapias psicoldxicas existen distintas perspectivas tedricas e practicas que
tratan os problemas de maneira diferente. A TCC é a intervencidn psicoterapéutica da
que se dispén de maior investigacion empirica, tendo demostrado eficacia na maioria dos
trastornos mentais (Mufioz et al., 2016). Non existe unha grande cantidade de estudos
sobre a influencia da intervencién psicoléxica na EM e o niimero de suxeitos incluidos
nas mostras non é grande (Thomas, Thomas, Hillier, Galvin, & Baker, 2006). Ainda asi,
disponse dunha evidencia razoabel para afirmar que moitos sintomas das persoas con
EM, como o animo, a fatiga, a dor, a vitalidade fisica ou a cualidade do sono melloran de
maneira significativa despois da intervencion (Pagnini, Bosma, Phillips, & Lager, 2014).

3.3.3 Sintomas neuropsicoléxicos

En tanto as dificultades fisicas na EM foron amplamente investigadas, son poucos os
estudos que tefien examinado os déficits cognitivos asociados a EM.

Existe un claro consenso en que a deterioracién cognitiva é unha das consecuen-
cias mais frecuentes na EM, observandose que un 40-65% das persoas diagnosticadas
presenta algin tipo de afectacidén neuropsicoléxica. Fischer (2001) sinala que un 40 %
mostraria alteraciéns cognitivas illadas, en tanto que un 20 % presentaria dificultades en
mais dunha destas funciéns.

E importante profundar no campo da neuropsicoloxia, dado que as posibeis altera-
ciéns cognitivas poderian ter un impacto significativo nas actividades da vida diaria das
persoas con EM, interferindo no seu funcionamento ocupacional e social. Todo iso pode
chegar a empeorar a cualidade de vida.

Coémpre destacar que a discapacidade fisica e as alteraciéns cognitivas non progresan
do mesmo xeito. Asi, estes déficits poden aparecer ao comezo, en presenza dunha disca-
pacidade fisica minima ou tamén en fases mais avanzadas. As caracteristicas patoldxicas
na EM, i.e. tanto as miultiples lesiéns cerebrais —que poden ser amplas e con distribu-
cion heteroxénea— como a patoloxia axonal difusa, poden explicar a heteroxeneidade da
disfuncién cognitiva presente nesta doenza (Lépez-Alava, Aliri, Olascoaga, & Sistiaga,
2017).
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3.3.3.1 Deterioracién cogpnitiva

En xeral, non existe un Gnico perfil de deterioracién cognitiva asociada & EM. A este
respecto, a maioria das investigacions, realizadas mediante baterias neuropsicoléxicas
sensibeis, concordan con que as areas de deterioraciéon mais frecuentes serian as corres-
pondentes 4 velocidade de procesamento da informacién, atencién, memoria e funcién
executiva, principalmente (Sistiaga et al., 2014).

Velocidade de procesamento Aproximadamente, a metade das persoas con EM
mostran velocidade diminuida no procesamento da informacién (Oreja-Guevara & Lubri-
ni, 2009). Esta diminucién é o mecanismo na base dos déficits cognitivos nesta doenza.
Asi, existen evidencias que confirman que canto maior é a diminucién na velocidade de
procesamento, menor é o rendemento do resto de procesos cognitivos.

A deterioracion nesta funcién cognitiva pode ser evidente desde a fase mais tempera
e aséciase coa severidade dos sintomas e co proceso de desmielinizacion.

Atencion Se ben nalglins casos permanece intacta, noutros achase alterada signifi-
cativamente. Os procesos mais afectados serian a atencién sostida —capacidade para
manter a atencién—, selectiva —capacidade para fixarse na informacién relevante e in-
hibir a irrelevante— e dividida —capacidade para atender a varios estimulos de forma
simultanea— (Lincoln et al., 2015).

Memoria En fases iniciais pddese observar a presenza de alteraciéns de memoria e
aprendizaxe en persoas con EM (Lincoln et al., 2015), sendo unha das stas principais
queixas. Destacaria a afectaciéon da memoria episédica —lembranzas relacionadas con
feitos particulares e concretos da vida dunha persoa— e semantica —o coflecemento que
temos do mundo e que non é autobiografico-. E importante ter en conta que non
se ten achado unha relacién significativa entre o grao de afectacion da memoria e a
discapacidade fisica, nin coa gravidade dos sintomas depresivos.

Funciéns executivas Poucos estudos valoran de forma especifica as funciéns execu-
tivas na EM, polo que é dificil extraer conclusiéns firmes acerca do grao en que estarian
afectadas. Os ditos estudos mostran un alto grao de variabilidade, como consecuencia
da heteroxeneidade da doenza (Drew, Tippett, Starkey, & Isler, 2008).

As funciéns executivas son un conxunto de habilidades implicadas na xeracién, su-
pervision, regulacidn, execucion e reaxuste de condutas axeitadas para atinxir obxectivos
complexos, especialmente os novos para a persoa e que precisan unha solucién creativa
(Tirapu-Ustarroz & Mufioz-Céspedes, 2005).



Psicoloxia 75

Dentro das funciéns executivas, os procesos que poden estar afectados na EM serian:
memoria de traballo —capacidade para realizar tarefas que implican simultaneamente
almacenamento e manipulacién da informacién; por exemplo, ler e entender o que se le—
, razoamento —facultade que nos permite resolver problemas de diversa indole de maneira
consciente establecendo relacions causais entre eles— e fluidez verbal —organizacién da
informacién e a velocidade para transmitila oralmente— (Drew, Tippett, Starkey, & Isler,
2008).

3.3.3.2 Avaliacion e rehabilitacion neuropsicoléxica

A avaliacién das alteracions cognitivas na EM resulta relevante pola potencial repercusion
que poden ter na vida diaria da persoa e a slla autonomia, as slas relaciéns sociais e
capacidade laboral (Amato, Ponziani, Siracusa, & Sorbi, 2001).

Seguindo a Rao et al. (1991), os resultados da exploracién neuropsicoléxica permi-
tirian realizar adaptaciéns do posto de traballo e establecer programas de estimulacion
cognitiva que axuden a xerar estratexias compensatorias para mellorar as funciéns alte-
radas.

Para a avaliacién neuropsicoléxica utilizanse test sensibeis e especificos, desenvol-

véndose diferentes baterias para a deteccién das alteraciéns cognitivas na EM (Arnett
& Forn, 2007).

O obxectivo da rehabilitaciéon neuropsicoldxica na EM é reducir os déficits cognitivos
presentes no curso desta doenza, asi como reducir os efectos adversos dos ditos défi-
cits. Con este tipo de intervencién tamén se pretende mellorar a conciencia do déficit
por parte do doente, co fin de que poida afrontar mellor a sta vida cotia, e incidir so-
bre outras areas non directamente tratadas como depresion, ansiedade, alteraciéns da
personalidade, cualidade de vida e fatiga.

Diferentes estudos abordan a eficacia de diversos tipos de intervencién neuropsicolé-
xica na EM, ainda que os resultados obtidos non permiten extraer conclusiéns definitivas
(Mitolo, Venneri, Wilkinson, & Sharrack, 2015). A evidencia preliminar indica que a re-
habilitacién neuropsicoléxica ten efectos positivos nos sintomas cognitivos, ainda que a
cualidade da investigacién dispoiiibel presenta certas deficiencias metodoléxicas (Rosti-
Otajarvi & Hamalainen, 2014). Con respecto a rehabilitacién especifica da memoria, por
exemplo, compre incorporar medicidons que permitan xeneralizar os resultados obtidos
no adestramento & vida cotia, asi como modificar a percepcién subxectiva da persoa
sobre a slia propia memoria (das Nair, Martin, & Lincoln, 2016). Téfiense identificado
determinados factores que favorecerian o éxito da intervencién, tales como un programa
intensivo, unha boa alianza terapéutica e o uso de estratexias compensatorias apropiadas,
entre outros (Sullivan, Dehoux, & Edgely, 1990).
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3.4 Familia

A maior parte das investigaciéns sobre impacto socio-familiar da EM afirman que esta
condicién produce alteraciéns nas relaciéns interpersoais, tanto por parte da persoa
afectada como polo seu circulo mais préximo (Rivera-Navarro, Morales-Gonzélez, Benito-
Ledn, & Mitchell, 2008). Se ben a doenza non ten por que afectar 4 evolucién natural da
familia, moi probabelmente vai engadir novas demandas e retos, incluindo posibelmente
algunhas perdas —por exemplo, diminucién dos recursos econémicos, decisidéns sobre a
maternidade/paternidade, ... —. Cémpre salientar tamén que a estigmatizacién na rede
social comporta, en non poucas ocasiéns, a perda de amizades e relaciéns.

Moitos estudos refiren que o impacto que vai provocar a EM no contorno da persoa
afectada aparece xa no primeiro momento do diagnéstico, ou mesmo antes, mentres a
familia a acompaiia no proceso médico de confirmacién da doenza. Ademais, algunhas
caracteristicas asociadas & EM como «croénicay, «progresivan ou «imprevisibely poden
contribuir a xerar estrés engadido nas familias. Deste xeito, e en consonancia co descrito
anteriormente para as persoas afectadas, os familiares tamén poden sufrir as diferentes
etapas que constituen o loito (Hakin et al., 2000).

Na maioria dos casos é necesario facer unha redefiniciéon dos roles que desempefia
cada membro da familia. Se a discapacidade progresa, a maior responsabilidade do coi-
dado recaera sobre un deles, atribuindoselle o papel de «coidador/a principaly (Buhse,
2008). Estes coidados e a sobrecarga xerada poden chegar a distorcer distintas areas da
vida cotia, incrementar o risco de depresion e de illamento social. Deberiase animar a
que os diferentes membros da familia recofiecesen as stias propias necesidades e intereses
como algo importante (Uccelli, 2014).

Distintos estudos tentaron delimitar os posibeis factores asociados a carga do coidado.
Unha das fontes de conflito ven da persoa con EM non asumir a sia doenza e os seus
sintomas. Asi, nalgunhas situaciéns, a persoa afectada pode considerar ao membro da
familia mais préximo como un «saco de boxeo», no sentido de que este serd o receptor
das emociéns e actitudes negativas da persoa con EM no seu proceso de adaptacién a
enfermidade (Salinas-Pérez, Rogero-Anaya, Vergara-Carrasco, & Ofia-Gonzélez, 2011).

Outra fonte de conflito é a tendencia a superprotexer &4 persoa con EM por parte
dalgin membro da familia ou por parte de todo o grupo familiar. Ademais, a persoa
afectada adoita moverse entre a ambigliidade de demandar mais atencién e, ao mesmo
tempo, esixir a stia independencia.

Por dltimo, un terceiro aspecto esta relacionado coa presenza dos chamados sinto-
mas invisibeis da EM, que poden confundir & persoa que exerce os coidados e levala a
interpretar mal os comportamentos e reacciéns da persoa enferma.

Seguindo a Uccelli (2014), cada membro da familia vese afectado pola EM e afrén-
taa de maneira persoal e individual. As familias deben ser tratadas como unha unidade
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dindmica e é importante recofiecer e respectar a contribucién de cada persoa no funcio-
namento familiar adecuado.

3.5 Conclusions

A EM pode ter consecuencias psicoldxicas significativas, tanto na persoa afectada como
na sta familia. A investigacién ofrece evidencia razoabel de que as terapias psicoldxicas,
especialmente a TCC, resultan beneficiosas para as persoas que padecen EM de moitas
formas diferentes. A intervencidén psicoldxica non sé pode promover a adaptacién a
doenza, mitigar sintomas depresivos ou o estrés, senén tamén mellorar a funcién cognitiva
alterada e aliviar sintomas fisicos como a fatiga ou a dor.

A intervencion psicoléxica deberia ser un recurso accesibel na abordaxe integral e
multidisciplinar das persoas con EM.
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3.6 Glosario

Baterias neuropsicoléxicas sensibeis: Son ferramentas de avaliacién neuropsicoldxi-
ca. Consisten nun conxunto de probas que se adaptan aos problemas e necesidades
da persoa que sera avaliada, e que permite detectar as diferentes alteracidéns nas
funciéns cognitivas que se corresponden con zonas do cortex diferenciadas nun ou
noutro hemisferio.

Cualidade de vida relacionada coa saude: Fai referencia ao impacto dunha doenza
e 0 seu tratamento na percepcion que a persoa afectada ten do seu propio benestar.
E equivalente a sadde percibida.

Catecolaminas: Termo que comprende distintas substancias con estrutura quimica si-
milar —sintetizadas a partir do aminoacido tirosina— que poden funcionar como
neurotransmisores —facilitando a comunicacién entre células nerviosas ao verter-
se ao espazo entre elas, denominado espazo intersinaptico— ou como hormonas
—mensaxeiros quimicos no torrente sanguineo—. Son importantes, por exemplo, na
resposta ao estrés, entre outras funcidons importantes. Algins exemplos de cateco-
laminas son a adrenalina, noradrenalina e a dopamina.

Cortisol: Hormona producida nas glandulas suprarrenais —situadas sobre os riles— que
participa no metabolismo e libérase como resposta ao estrnes.

Déficits cognitivos: Alteracion dos procesos mentais que permiten levar a cabo calque-
ra tarefa, como son atencién, orientaciéon, memoria, linguaxe, funciéns executivas,
gnosias, praxias, ou as habilidades visospaciais.

Dependencia: Enténdese como un estado de caracter permanente en que se atopan
as persoas que, por razéns derivadas da idade, a enfermidade ou a discapacidade,
e ligadas a falta ou a4 perda de autonomia fisica, mental, intelectual ou sensorial,
precisan da atencién doutra ou outras persoas ou axudas importantes para reali-
zar actividades basicas da vida diaria ou, no caso das persoas con discapacidade
intelectual ou enfermidade mental, doutros apoios para a stia autonomia persoal.

Discapacidade: E un termo complexo e xeneral que fai referencia 4 existencia de defi-
ciencias —problemas que afectan a unha estrutura ou funcién corporal—, limitaciéns
da actividade —na execucién de acciéns ou tarefas— e restriciéns da participacion
en situaciéns vitais. E un fenémeno complexo que reflicte unha interaccién entre
as caracteristicas do organismo humano e as caracteristicas da sociedade en que
vive.
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Doenza crénica: En medicina cofiécese con este termo aquelas doenzas de longa du-
racion, xeralmente de progresion lenta e ausencia de curacién. O termo non garda
relacién coa gravidade da patoloxia.

Doenza dexenerativa: Fai referencia & perda ou empeoramento progresivo da funcién
ou da estrutura de tecidos ou 6rganos, afectados por unha enfermidade.

Doenza neuroléxica: Son doenzas do sistema nervioso central e periférico.
Doenzas sistémicas: as que afectan a todo o corpo.

Eixo hipotalamo-hipofisiario-adrenal: Parte do sistema neuroendocrino que controla
as reaccions ao estrés e infllie outros procesos importantes, como o metabolismo ou
o sistema inmune. Esta integrado por 3 estruturas: o hipotalamo —parte do cerebro—
, a hipofise —unha glandula do cerebro— e as glandulas suprarrenais —situadas xusto
encima dos riles—. Este eixo representa unha relacién de fino equilibrio e complexas
influencias entre o sistema nervoso e o sistema endocrino —hormonal-.

Enfermidade véxase Doenza.

Estratexias compensatorias: Utilizacién de estratexias alternativas e axudas externas
cando a funcién cognitiva alterada non pode ser restaurada en si mesma. Estas
permitiran levar a cabo as actividades da vida diaria e, desta maneira, evitar as
dificultades que poderian xurdir como consecuencia dos déficits cognitivos.

Enfoque multidisciplinar: Fai referencia a unha abordaxe complexa, na que se tefen
en conta miultiples disciplinas como, por exemplo, & neuroloxia, fisioterapia, psico-
loxia clinica e traballo social.

Interlucina 6: Substancia pertencente a un grupo de proteinas encargadas de regular
o sistema inmunitario do organismo.

Metanalisis: Conxunto de técnicas estatisticas mediante as cales se combinan os re-
sultados cuantitativos de diferentes estudos empiricos que versan sobre un mesmo
problema de salde ou técnica de intervencién.

Mindfulness: Concepto psicoloxico que determina un estado no que se trata de prestar
atencién ao momento presente, percibindo os pensamentos, emocidns e sensaciéns
do presente, sen mostrar xuizos de valor, deixando que fldan libremente e evitando
rumiacions internas.

Neuropsicoloxia: E a area da psicoloxia que estuda a relacién entre os procesos mentais
e conductuais e o cerebro.
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Psiconeuroinmunoloxia: Area de cofiecemento interdisciplinar dedicada ao estudo e
investigacién da interaccion entre procesos psicoléxicos, o sistema nervioso, o sis-
tema inmune e o sistema endocrino.

Rehabilitacién neuropsicoléxica: Proceso terapéutico mediante o cal se trata a per-
soas que padeceron algin tipo de lesién cerebral, co fin de conseguir o nivel de
funcionamento, independencia e integracién, o maior posibel.

Relaxacion muscular progresiva: Técnica de relaxacion centrada na reducién da ten-
sidon muscular asociada ao estrés ou & ansiedade, baseada nunha serie de exercicios
de tensién-distension.

Revision sistematica: Son investigacidns realizadas sobre outros estudos —chamados
orixinais ou primarios—. Seguen un método explicito para seleccionar, sintetizar e
interpretar a informacién cientifica disponibel e incrementar a validez das conclu-
sions de estudos individuais.

Roles sociais: Concepto socioléxico que fai referencia as pautas de conduta que a
sociedade impdn e espera dunha persoa nunha situacién determinada.

Terapia cognitivo-conductual: Terapia psicoléxica que pretende a identificaciéon e
modificaciéon dos pensamentos e comportamentos implicados no problema sobre
o cal se quere intervir. Usualmente é unha terapia de tempo limitado e esixe
colaboracién activa por parte do paciente.
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Capitulo

Logopedia

L. LopEIRO FERNANDEZ, C. FERNANDEZ BARROS, P. ALONSO
GARCIA

Resumo

A realizacién deste proxecto responde & necesidade de proporcionar informacién
relevante para as familias e os pacientes con EM (esclerose miltiple) asi como
4 poboacién en xeral. Os logopedas, como profesionais que interactian e inter-
vefien con persoas con EM, poden axudar dende o momento de diagndstico da
enfermidade para que as consecuencias sobre as areas de fonacién, articulacién
e degluticién se minimicen ou polo menos, se ralenticen significativamente. Pola
importancia da intervencién tempera sobre as dificultades, damos aos pacientes,
as familias e a poboacién en xeral, as claves para saber cando consultar con ditos
profesionais; de ai, o exposto na guia. Debemos ter en conta que os trastornos
adquiridos coa enfermidade teran repercusidon sobre a vida diaria e a cualidade
de vida das persoas afectadas, polo que o obxectivo Gltimo da intervencion logo-
pédica serd precisamente reducir dita repercusion e mellorar a cualidade de vida,
tanto a nivel social como persoal.

Palabras chave: logopedia, disartria, disfaxia e comunicacion.
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Abstract

This project reflects the need to provide relevant information to MS (multiple
sclerosis) patients and their families, as well as the rest of the population. Speech
therapists, as professionals who interact and work with MS patients, can help with
the diagnosis to reduce the consequences in the areas of phonation, articulation
and swallowing, or at least these can be retarded significantly. Due to the impor-
tance of early intervention, we provide patients, families and population in general
with the clues to know when to consult a speech therapist, hence the information
exposed in the guide. We must take into account that the disorders acquired with
the disease will have repercussions on the patients’ everyday life so the objective
of the treatment will be to reduce the effects and improve the quality of life of
these patients, both at a social and a personal level.

Keywords: speech therapy, dysarthria, dysphagia and comunication.

4.1 Introducidon

Como é sabido, existen varios tipos de presentacién de Esclerose Miiltiple (EM): remitente-
recurrente, progresiva secundaria, progresiva primaria e progresiva recidivante (Rubin,
2013). A sintomatoloxia estd condicionada pola area cerebral lesionada, podendo sufrir
desde sintomas motores, até alteracions visuais, intestinais ou cambios mentais e emo-
cionais. A alteracién do sistema motor pode provocar numerosos trastornos das funciéns
fisiol6xicas mais comins como, por exemplo, a insuficiencia respiratoria, as dificultades
na pronuncia (articulacién) e na degluticién; sendo este ambito o propio da intervencién
logopédica.

Os logopedas, tal e co