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RESUMEN

La esclerosis multiple es una enfermedad autoinmune, inflamatoria y
desmielinizante del sistema nervioso central, de etiologia desconocida y evolucion
cronica. Existen diferentes hipotesis etioldgicas que hablan de una estrecha
interrelacién entre factores genéticos predisponentes y factores ambientales
disimiles, capaces de desencadenar la respuesta autoinmune a nivel del sistema
nervioso central. La hipotesis de la patogenia autoinmune se basa en estudios en
modelos experimentales y hallazgos en biopsias de pacientes afectados por la
enfermedad. Datos acumulativos reportan que el estrés oxidativo desempefia una
funcién fundamental en la patogénesis de la esclerosis multiple. Las especies
reactivas de oxigeno generadas por macréfagos han sido implicadas como
mediadoras de la desmielinizacion y el dafio axonal, tanto en la encefalomielitis
autoinmune experimental, como en la esclerosis multiple propiamente. El
diagnoéstico de la enfermedad es dificil porque no existe una Unica prueba
confirmatoria. El tratamiento de la esclerosis multiple abarca el tratamiento de los
relapsos agudos y los sintomas, asi como la modificacién de la enfermedad. Estos
aspectos requieren un enfoque individualizado, basado en la evolucion de esta
afeccion y la tolerabilidad de los tratamientos. Ademas de la dieta, entre los
tratamientos no farmacoldgicos para la esclerosis multiple se recomienda la terapia
fisica. Por otra parte, se han realizado varios ensayos clinicos en los que se han
empleado extractos naturales, suplementos nutricionales y otros agentes con
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resultados alentadores. La farmacologia ha dotado a los neurdlogos de un amplio
arsenal de farmacos de probada eficacia; sin embargo, los resultados de los
laboratorios de investigacion en los ultimos afios hacen muy probable que las
posibilidades terapéuticas aumenten considerablemente en el futuro.

Palabras clave: Esclerosis multiple, enfermedad autoinmune, desmielinizacion.

ABSTRACT

Multiple sclerosis is an autoimmune, inflammatory and desmyelinization disease of
central nervous system (CNS) of unknown etiology and critical evolution. There are
different etiological hypotheses talking of a close interrelation among predisposing
genetic factors and dissimilar environmental factors, able to give raise to
autoimmune response at central nervous system level. Hypothesis of autoimmune
pathogeny is based on study of experimental models, and findings in biopsies of
affected patients by disease. Accumulative data report that the oxidative stress
plays a main role in pathogenesis of multiple sclerosis. Oxygen reactive species
generated by macrophages has been involved as mediators of demyelinization and
of axon damage, in experimental autoimmune encephalomyelitis and strictly in
multiple sclerosis. Disease diagnosis is difficult because of there is not a
confirmatory unique test. Management of it covers the treatment of acute relapses,
disease modification, and symptoms management. These features require an
individualized approach, base on evolution of this affection, and tolerability of
treatments. In addition to diet, among non-pharmacologic treatments for multiple
sclerosis it is recommended physical therapy. Besides, some clinical assays have
been performed in which we used natural extracts, nutrition supplements, and
other agents with promising results. Pharmacology allowed neurologists with a
broad array of proved effectiveness drugs; however, results of research laboratories
in past years make probable that therapeutical possibilities increase notably in
future.

Key words: Multiple sclerosis, autoimmune disease, demyelinization.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) constituye una enfermedad degenerativa del sistema
nervioso central (SNC) que aqueja aproximadamente a 1,1 millones de personas en
el mundo. La prevalencia en zonas de Norte América, Europa, Australia y Nueva
Zelanda es de 50 casos/10° hab., mientras que se considera una enfermedad rara
en las zonas de Asia, India, Africa y Sur América. Las mujeres son mas afectadas
gue los hombres en una proporcion de (2-3:1).! La enfermedad se manifiesta
fundamentalmente entre los 20-45 afios de edad. Cuando los sintomas aparecen a
una edad superior a los 50 afios, esta se hace mas critica y la incidencia se iguala
en uno y otro sexos. La etnia mas frecuentemente afectada es la blanca. En general
la mortalidad asociada a la EM resulta baja. ?*
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En esta revision se hace una actualizaciéon de las caracteristicas generales de la EM
y de los factores que influyen en su apariciéon. De manera similar se abordan los
tratamientos convencionales y alternativos para la enfermedad. Se realiz6 una
busqueda bibliografica que abarcé los articulos publicados entre el afio 2000-2007
en la base de datos MEDLINE bajo los siguientes descriptores: esclerosis multiple,
enfermedades desmielinizantes, terapia farmacoldgica de la esclerosis multiple y
enfermedades autoinmunes. Atendiendo a la informacién recogida se realizé un
analisis de esta y se extrajeron los elementos principales que se describen en este
trabajo.

ESCLEROSIS MULTIPLE. DEFINICION

La EM constituye una enfermedad autoinmune inflamatoria desmielinizante del
SNC, mas frecuente en adultos jovenes, de etiologia desconocida y curso croénico.
Se caracteriza anatomo-patolégicamente por una destruccion de la sustancia blanca
periaxonal, con relativa indemnidad del axén, en la que lo mas llamativo es la
pérdida de mielina (desmielinizacién). Clinicamente se distingue por ataques de
disfuncién del SNC en estadios tempranos, y por deterioro neurolégico de
empeoramiento progresivo en estadios tardios.*®

Las recaidas, también llamadas "brotes" o exacerbaciones, responden a un
concepto clinico que identifica la aparicion de sintomas de disfuncion neuroldgica de
duracién superior a 24 h. También hace referencia al deterioro significativo de
siqteomas preexistentes, que se estabilizaron o permanecieron ausentes durante 30
d.”

En los estudios de la evolucion de la enfermedad se ha demostrado que el 80-85 %
de los pacientes, inician con recaidas, o sea, la forma clinica remitente-recurrente
(RR). En esta forma la enfermedad permanece estable entre los brotes. En un 50-
60% de los pacientes RR, a los 10-15 afios del comienzo de la enfermedad, la
disfuncién neuroldgica progresa de forma gradual, lo que define la forma clinica
secundariamente progresiva (SP) en la que pueden o no aparecer nuevas recaidas.
La enfermedad sigue una evolucion gradualmente progresiva en un 10-20 % de los
pacientes desde el comienzo, lo que constituye la forma clinica primariamente
progresiva (PP). En una pequeria proporcion de los pacientes en los que la
enfermedad es progresiva desde el inicio y pueden sobrevenir brotes, se le conoce
como la forma clinica progresiva recurrente (PR).*>

ETIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

La etiologia de la enfermedad y los factores que determinan su evolucion
permanecen desconocidos. Se han discutido diferentes hipotesis etiologicas: se
habla de una estrecha interrelacion entre factores genéticos predisponentes y
factores ambientales disimiles, capaces de desencadenar la respuesta autoinmune a
nivel del SNC.°

La evidencia referida al efecto sustancial de determinados factores genéticos en la
susceptibilidad de padecer EM es inequivoca. Se ha registrado una incidencia de la
enfermedad 6 veces mayor entre gemelos monocigéticos que entre gemelos
dicigo6ticos. Igualmente se ha reportado que el riesgo absoluto de padecer la
enfermedad entre familiares de pacientes con EM es menos del 5 %, pero dicho
riesgo es 20-40 veces mayor que en el resto de la poblacién.”’

Entre los factores ambientales que pudieran desencadenar la respuesta autoinmune
se encuentran las infecciones, especialmente por virus. La lista de agentes
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propuestos es larga. Incluye el virus del sarampidn, el virus herpes humano tipo-6
(VHH-6), algunos retrovirus, el virus de Epstein Barr (EBV), entre otros.®® En el
caso de los virus miembros de la familia de los herpes virus, por su evolucion
natural de fases de reactivaciéon periddica y fases de inactividad, son candidatos
interesantes en la patogénesis de la EM. No obstante, en la actualidad no se ha
demostrado fehacientemente que algun virus especifico sea responsable de la
enfermedad.®

Existen varias teorias que intentan explicar esta asociacidon con las infecciones
virales. La teoria de los superantigenos microbianos sostiene que ciertos péptidos
microbianos (superantigenos), tendrian la capacidad Unica de estimular de forma
fulminante a gran nimero de linfocitos, incluidos clones de linfocitos auto-
reactivos; estos pasarian al SNC y desencadenarian la enfermedad. Otra de las
teorias es la del mimetismo molecular donde se plantea que durante la evoluciéon de
la infeccion se produce la activacion de linfocitos T CD4+ auto-reactivos y de
linfocitos B, por via de la determinacién antigénica. La reactividad cruzada entre
antigenos derivados del patégeno infeccioso y los auto-antigenos del SNC, seria la
responsable de la reaccién inflamatoria autoinmune.?

También se ha descrito la asociacion de otros factores, por ejemplo: los
hormonales, el estrés, el tabaquismo o la dieta con la aparicién de la
enfermedad.®*°*® En la encefalomielitis autoinmune experimental (EAE), que
constituye el modelo experimental de la EM mas usado, se ha demostrado que la
administracion de dosis elevadas de estrégenos, testosterona o de progesterona
mejoran la sintomatologia clinica y las lesiones. Durante el embarazo se encuentran
elevados los niveles de corticoides, estradiol, testosterona y progesterona, ademas
de otros cambios inmunolégicos. En mujeres embarazadas con EM se ha observado
que las manifestaciones clinicas y la actividad en la resonancia magnética (RM) son
menores durante el embarazo, mientras que después del parto la enfermedad
vuelve a su actividad previa. Los datos experimentales y clinicos sugieren que las
hormonas sexuales podrian tener acciones antioxidantes, antiinflamatorias y
neurotréficas.?

Hipotesis de la fisiopatologia autoinmune de la esclerosis multiple

La hipétesis de la patogenia autoinmune se basa en estudios en modelos
experimentales y los hallazgos en biopsias de pacientes afectados por EM. La lesion
se produciria como consecuencia de los complejos acontecimientos toxicos por la
inflamacion. Periféricamente, un antigeno, desconocido en la EM (podria ser un
virus, un polisacarido bacteriano, un autoantigeno del SNC), seria captado y
procesado por las células presentadoras de antigenos (CPA), que incluyen
macrofagos, células dendriticas y microglia. Este antigeno es presentado en la
superficie celular de las CPA, junto con el antigeno leucocitario humano de clase Il
(HLA 11) y moléculas co-estimuladoras, al receptor de los linfocitos T helper (T;)
CD4+ autorreactivos, y a los linfocitos B. Con este proceso, se produce una
activacion, diferenciacion y proliferacion clonal de los Tyl CD4+ autorreactivos y los
B. Una vez activados, los linfocitos autorreactivos CD4+, B y CPA, y los productos
inmunes solubles, acceden al SNC a través de la ruptura de la barrera
hematoencefélica (BHE). Este paso se debe a la presencia y actuacion de moléculas
de adhesion (ICAM-1, VCAM-1, selectina, entre otros) y de quimiocinas en los
linfocitos y en las células endoteliales, y a la protedlisis de la membrana basal de la
pared de los vasos del SNC. La ruptura de la BHE se debe a la accion de enzimas
proteoliticas, como las metaloproteinasas (MMP), producidas por las células
inmunitarias activadas. Las CPA, tras reconocer al antigeno dentro del SNC, activan
nuevamente a los linfocitos CD4+ autorreactivos, los cuales secretan citocinas
proinflamatorias, como Interferon ganma (INF-y), factor de necrosis tumoral alfa
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(TNF-o) e IL-12; se activan ademas los linfocitos T citotéxicos (T.) CD8+,
secretores de perforina. Factores solubles toxicos, como las citocinas procedentes
de macrofagos, de células microgliales activadas y de los T, CD8+, conjuntamente
con productos resultantes del estrés oxidativo, oxido nitrico (NO), radicales libres,
complemento activado, enzimas proteoliticas, MMP e inmunoglobulinas, producirian
las lesiones tisulares propias de la EM.?>1416

ESTRES OXIDATIVO Y ESCLEROSIS MULTIPLE

El estrés oxidativo constituye un estado celular, en el cual se encuentra alterada la
homeostasis de los mecanismos 6xido-reduccion intracelular, es decir, el balance
entre pro-oxidantes y antioxidantes. Este desbalance se produce por una excesiva
produccion de especies reactivas del oxigeno (ERO) o por deficiencia en los
mecanismos antioxidantes endégenos. El dafio celular esta dado por la capacidad
que tiegen estas especies de oxidar componentes celulares, como lipidos, proteinas
y ADN.

Datos acumulativos reportan que el estrés oxidativo desempefian una funcion
fundamental en la patogénesis de la EM. Las ERO generadas por macréfagos han
sido implicadas como mediadoras de la desmielinizacién y el dafio axonal tanto en
la EAE como en la EM propiamente.® Igualmente, tanto en el modelo experimental
como en suero de pacientes con EM se ha reportado una elevacion en los
indicadores de la peroxidacion lipidica (POL).*® En adicién, es importante sefialar
que los radicales libres pueden activar ciertos factores de transcripcion, tales como
el factor de transcripcién nuclear kappa-B (NF-kB) el cual regula la expresiéon de
muchos genes involucrados en la EAE y en la EM. Estos genes son los que tienen
que ver especificamente con la sintesis de TNF-a, oxido nitrico sintasa inducible
(iNOS), ICAM-1 y VCAM-1.%%2*

Existen numerosas evidencias de estudios realizados en sangre (plasma, eritrocitos
y linfocitos) de pacientes con EM, donde se reportan niveles reducidos de
ubiquinona y vitamina E (moléculas con actividad antioxidante), asi como una
reducida actividad en eritrocitos de la enzima glutatiéon peroxidasa.*® De igual forma
se ha registrado una actividad anormal de catalasa en granulocitos y eritrocitos; asi
como incrementos en los niveles de POL y de glutation oxidado y un aumento en
las concentraciones de isoprostanos y malonildialdehido (MDA) como indicadores de
dafio a lipidos en liquido cefalorraquideo, entre otros.”-?22¢

Durante el proceso inflamatorio que tiene lugar en la EM, la exposicion de los
macroéfagos al IFN-y y al TNF-a da lugar a la activacion de la iNOS y
subsecuentemente, a la produccion en la vecindad y por largos periodos de altos
niveles de radicales NO' y anidn superéxido (O, 7). Estas 2 moléculas interactian a
un ritmo tres veces mas rapido que el ritmo al cual la superdxido-dismutasa (SOD)
capta el 0,7, formandose peroxinitrito (ONOQO") en grandes cantidades, un oxidante
muy potente. La funcién del NO' en la EM resulta compleja y es muy probable que
sus derivados y particularmente el ONOO-, sean definitivamente mas toxicos que el
mismo NO*’

Las ERO también pueden liberar aminoacidos excitadores, particularmente el
glutamato. La activacion del receptor de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA)
puede, a su vez, activar varios sistemas generadores de radicales libres y se ha
demostrado también que el receptor AMPA/kainato es capaz de inducir POL por
medio de la formacién de radicales libres.?”®
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DIAGNOSTICO

El diagndstico en esta enfermedad es muy dificil porque no existe una prueba Unica
que pueda confirmar la EM. Todo este proceso de diagndstico debe incluir el anélisis
d: sintomas, indicios y pruebas.

Sintomas: pueden variar mucho de una persona a otra. Dentro de estos se pueden
encontrar astenia (fatiga), debilidad muscular, disfagia (problemas al tragar),
disartria (problemas de habla), insuficiencia respiratoria, espasticidad (rigidez
muscular), calambres, fasciculaciones musculares, disfuncion sexual, problemas de
vision (pérdida, doble visién, nistagmus), problemas cognoscitivos labilidad
emocional y estrefiimiento secundario a la inmovilidad.>?°

Indicios: son sefiales de la enfermedad que se determinan mediante una serie de
examenes realizados por el médico. Estos pueden dar como resultado: andalisis del
movimiento ocular alterado, reaccién anormal de las pupilas, sutiles cambios en el
habla, alteracion de los reflejos, problemas de coordinacion, alteraciones
sensoriales y muestras de espasticidad o de debilidad en los brazos o piernas.®

Pruebas: son las realizadas en el laboratorio que pueden ser el elemento decisivo
del proceso de diagnéstico. Dentro de estas se encuentran:

- La resonancia magnética nuclear (RMN)
- Potenciales evocados (PEV)
- Analisis de fluido cerebroespinal y de sangre

En la RMN, la actividad de la enfermedad se mide por el nUmero y volumen de
lesiones que captan gadolinio (Gd™"), o por la aparicion de nuevas lesiones en el
tiempo de relajacion transversal (T,). La captacion de Gd™ se produce por la ruptura
de la BHE descrita en estos pacientes. El grado de captacion de Gd™ depende de la
dosis de este y de la extension de la disfuncion de la BHE. Esta prueba es
considerada la mas sensible.?

La RMN se ha utilizado en la EM para valorar la cantidad de N-acetil-aspartato
(NAA) en el SNC; este se sintetiza en las mitocondrias y se ha relacionado con la
actividad neuronal y axonal. El pico de NAA se ha encontrado reducido en estadios
precoces de la enfermedad, tanto en las lesiones como en la sustancia blanca de
aspecto normal; su grado de reduccién se ha correlacionado con el grado de
inflamacién y con la evolucién de la enfermedad.?*°

En cuanto a las pruebas de PEV, son registros de potenciales eléctricos generados
en el SNC tras la estimulacidon de un 6érgano sensitivo/sensorial periférico. Estos
pueden mostrar si ha habido una disminucién en el flujo de mensajes en varias
partes del cerebro. A menudo muestra la presencia de cicatrices a lo largo de las
vias nerviosas que no pueden detectarse de otro modo.**

Para el estudio del fluido cerebroespinal, este se extrae por medio de una puncién
lumbar y se examina con el fin de detectar las concentraciones de ciertas proteinas
del sistema inmunoldgico y la presencia de anticuerpos a través de las
denominadas "bandas oligoclonales". Igualmente se determina la presencia o no de
componentes de la mielina en este fluido como un indicador de dafio.*?

Aungue no existe un analisis de sangre definitivo para la EM, estos pueden
descartar de forma positiva otras causas de varios sintomas neurolégicos, como la
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enfermedad de Lyme, un grupo de afectaciones conocidas como "enfermedades
colageno-vasculares" y ciertos desérdenes hereditarios poco comunes.

TRATAMIENTO

Cada dia aparece mayor evidencia cientifica que demuestra la influencia de los
nutrientes sobre las enfermedades, especialmente las crénico-degenerativas. Por
ejemplo, al medir las concentraciones de homocisteina (un aminoacido cuyo exceso
es muy dafiino) y vitamina B;,, en sangre y liquido cefalorraquideo de pacientes
con EM, se detectaron concentraciones superiores a las de sujetos sanos para la
homocisteina, mientras que los niveles de vitamina B, estaban reducidos.33

Uno de los pioneros en el tratamiento nutricional de la EM es el doctor Roy Swank,
profesor de Neurologia de la Escuela de Medicina de la Universidad de Oregoén
(EE.UU.). Desde hace mucho tiempo, el doctor Swank comenzd a tratar pacientes
exitosamente con una dieta baja en grasa. Las recomendaciones nutricionales para
estos pacientes segun su criterio son:

1. Una ingesta de grasa saturada de no mas de 10 g/d.

2. Una ingesta diaria de 40 a 50 g de aceites poli-insaturados.

3. Al menos una cucharada diaria de aceite de higado de bacalao.

4. Se permite la ingesta normal de proteinas.

5. Consumo de pescado, con una frecuencia de 3 o mas veces por semana.

En la actualidad se plantea que probablemente los efectos benéficos de esta dieta
sean resultado de una disminucion de la agregacion plaquetaria y de la respuesta
autoinmune; asi como de una normalizacion de las concentraciones de los acidos
grasos esenciales que se encuentran disminuidos por la enfermedad.3* Atendiendo a
los resultados anteriores, se recomienda una dieta que contenga acidos grasos que
disminuirian las citocinas circulantes, conjuntamente con el empleo de sustancias
antioxidantes como: vitamina A, C y E, carotenos, selenio, acido retinoico y zinc,
que capturarian los radicales libres y tendrian un efecto inmunomodulador; asi
como suplementos de hierro y acido ascérbico, que en teoria reducirian la
desmielinizacion.?*>3°

Tratamiento farmacoldgico de los pacientes con esclerosis multiple

El tratamiento de la EM abarca el tratamiento de los relapsos agudos y los
sintomas, asi como la modificacion de la enfermedad. Estos aspectos requieren un
enfoque individualizado basado en la evolucidon de la enfermedad y la tolerabilidad
de los tratamientos.®’ Para el tratamiento de los sintomas crénicos mas frecuentes
de los pacientes con EM se utilizan frecuentemente los medicamentos que se
relacionan en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Tratamiento farmacoldgico de los sintomas cronicos en los pacientes

con EM
Sintomas Medicamentos

Rigidez Baclofen, diazepam, toxina botulinica

Fatiga Amantadina, inhibidores de la recaptura de |3
serotonina (como la fluoxetina)

Dolor agudo relacionado con la EM Carbamazepina y benzodiacepinas

Dolor cronico relacionado con la EM antidepresivos triciclicos v fisioterapia

Disfuncian de la vejiga Bloqueadares o-adenérgicos

Disfuncian sexual Sildenafil, papaverina, prostaglandinas

Yertigo Ondasetran

Espasticidad Baclofena, tizanidin

Fasciculaciones musculares Isoniazida y estimulacion cerebral a traves del
implante de un electrodo que estimule el
talamo

Tratamiento de exacerbaciones agudas

Tipicamente las exacerbaciones agudas tienden a aumentar en pocos dias, y
alcanzan un desarrollo maximo en menos de una semana, para luego resolverse
lentamente. Pueden ser tratadas con glucocorticoides o con la hormona
adrenocorticotropica. En particular, el uso intravenoso de la metilprednisolona y la
predrslizsgosr;a son efectivos ademas de que revierten los dafios sufridos en la
BHE.>=*

Medicamentos modificadores de la enfermedad a largo plazo
(inmunomoduladores)

Las terapias que modifican la enfermedad han brindado nuevas esperanzas al
tratamiento de la EM. Desafortunadamente, todos los tratamientos actuales que
modifican la enfermedad no son perfectos y el énfasis en la atencion de la EM aln
esta dirigido al tratamiento de los sintomas y a la prevencién de las complicaciones
de la incapacidad.®’

El uso de farmacos inmunomoduladores es progresivamente menos efectivo a
medida que la enfermedad progresa, porque los mecanismos patogénicos se
modifican: al inicio predominan los procesos inflamatorios, mientras que en
estadios avanzados hay una mayor contribucién del proceso neurodegenerativo.®®
Dentro de este grupo de farmacos tenemos:

Interferones (INF): estos poseen propiedades antivirales, inmunomoduladoras y
antiproliferativas. Existen 3 tipos: IFN-a, IFN-B y IFN-o; el IFN- es el mas usado
para el tratamiento de la EM, por su eficacia clinica. De este existen 2 variantes, el
IFN-3-1a y el INF-R-1b. Entre los productos comercializados de esta familia se
encuentran el Betaseron® (IFN-B-1b), el Avonex® (IFN-R-1a via i.m) y el Rebif®
(IFN-B-1a via s.c.), indicados con el propésito de retrasar la incapacidad fisica y
reducir las recaidas.>??37442 | 3 experiencia clinica preliminar en Cuba del uso del
IFN-0-2b recombinante (Heberon R®) evidencia una reduccién del nimero de crisis
de los grupos tratados con respecto al grupo placebo.*?
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Acetato de glatiramer (Copaxone®): fue autorizado en 1996 para el tratamiento de
las recaidas y las remisiones de la EM.?’ Se piensa que este farmaco provoca una
modulacion de la respuesta inmune, que lleva a una desviaciéon de la produccion de
citocinas tipo Th; (como es el caso del IFN-) en respuesta a la PBM, hacia la
produccion de citocinas tipo Th,. Otro de los mecanismos propuestos se basa en su
estructura polimérica aleatoria, lo que le brinda la capacidad de unirse a un gran
espectro de moléculas HLA que poseen conformaciones espaciales diferentes. Puede
competir con varias proteinas por la unién a estas moléculas y modular la respuesta
inmune. Debido a esta diversidad de unién no debe sorprender el hecho de que la
accion del acetato de glatiramer sobre el sistema inmune sea de tipo no
especifica.****

Mitoxantrona (Novantrone®) y azatriopina: son fArmacos inmunosupresores. La
mitoxantrona no se indica para la EM de progresiéon primaria. Este farmaco elimina
la produccion de linfocitos de la médula 6sea, por tanto se reduce la cantidad de
linfocitos T y B circulantes.>4%:444°

Natalizumab®: es un agente inmunosupresor, que inhibe selectivamente moléculas
de adhesién y se une a la subunidad a-4 de las integrinas humanas, profusamente
expresada en la superficie de todos los leucocitos a excepciéon de los neutrofilos.
Dicho farmaco también puede suprimir la actividad inflamatoria presente en el area
dafiada e inhibir el reclutamiento y la migraciéon de células inmunes hacia los tejidos
inflamados.*®

Inmunoglobulina G (via i.v.): su efecto se debe fundamentalmente a sus
propiedades inmunomoduladoras.®

Tratamiento de la esclerosis multiple progresiva

Estos tratamientos no son muy especificos de ahi que el beneficio es moderado
- Metotrexate: inhibe la dihidro-folato reductasa.**’

- Ciclofosfamida: es un agente alquilante, con propiedades citotdxicas e
inmunosupresoras.*°

- Ciclosporina: inhibe varios pasos en la activacion de las células T.%°

Tratamientos no farmacoldégicos y alternativos

Ademas de la dieta, entre los tratamientos no farmacolégicos para la EM se
recomienda la terapia fisica. Por otra parte, existe un grupo de estudios clinicos en
los que se han empleado extractos naturales, suplementos nutricionales y otros
agentes con diversos resultados (cuadro 2).
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Cuadro 2. Agentes alternativos utilizados en la terapia de |la. EM

Agente Dosis/pauta terapéutica MOmero de pacientes/resultados

L-Carnitinasd 1 g/2 veces al dia 36/ mavyaor talerabilidad
g ¥
y efectividad que la amantadita
en el alivio de la fatiga

Acido docoxahenoico®? 0,9 g/d (suplemento de | 16/reduccion de los sintomas
aceite de pescado w-3)

Acido eicosapentanoico®® 0,9 g/d (suplemento de | 16/reduccion de los sintomas
aceite de pescado w-3)

Acido linoleico™ 17-20 g/d 191/ataque mas cortos
¥ MEenos graves

Wit, B1251 60 mg/d 6/mejora de los problemas
visuales y auditivos, pero no
de la funcian muscular

Padma 2852 2 tab./3 veces al dia 100/ alivia los sintomas, aumenta
fuerza muscular, reduce
desardenes de los esfinteres

Padma 28, mezcla de 20 extractos de plantas.

En conclusion, los nuevos conocimientos y los futuros progresos en el
entendimiento de la fisiopatologia de la EM, iran encaminados a controlar
eficazmente la enfermedad para mejorar la calidad de vida de los pacientes. La
farmacologia ha dotado a los neurélogos de un amplio arsenal de farmacos de
probada eficacia; sin embargo, los resultados de los laboratorios de investigacion
en los ultimos afios hacen muy probable que las posibilidades terapéuticas
aumenten considerablemente en el futuro. Los avances y la mejor comprension de
los ciclos bioquimicos celulares, hacen pensar que este siglo sera, por fin, el de la
neurociencia, y que la neurologia, sin perder su esencia cognitiva, empezara a
considerarse una especialidad tan terapéutica como diagnoéstica.
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