Esclerosis miltiple y fatiga

Multiple sclerosis and fatigue
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RESUMEN

La fatiga es un sintoma frecuente en la esclerosis
multiple, conocido desde las primeras descripciones
de la enfermedad, y al que en los altimos afios se le
viene dedicando un especial interés por la gran influen-
cia que tiene en la calidad de vida de los enfermos. La
fatiga de la esclerosis miiltiple tiene caracteristicas cli-
nicas que la diferencian de la fatiga de otras enferme-
dades sistémicas. A la vez es muy variable entre los
pacientes pudiendo distinguirse con claridad entre
tres tipos: astenia, fatigabilidad y empeoramiento de
sintomas con el ejercicio. Las bases fisiopatolégicas no
estan totalmente establecidas, pero hay datos a favor
de que la astenia esta relacionada con inmunoactiva-
cién y evidencia de la relacion de la fatigabilidad con
alteraciones de la via piramidal. Otro punto de interés
en el estudio de la fatiga es c6mo objetivarla y cuanti-
ficarla asf como las técnicas neurofisiolégicas para su
valoracién y las escalas de medicién mas utilizadas. Se
€xponen también los principales ensayos terapéuticos
¥ la relativa eficacia de la aminopiridina y amantadine
para aliviarla.
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ABSTRACT

Fatigue is a frequent symptom in multiple sclerosis,
known since the first descriptions of the disease, and it
has been the object of special interest in recent years
due to the great influence it has on the quality of life of
those suffering from the disease. The fatigue of multiple
sclerosis has clinical characteristics that differentiate it
from the fatigue of other systemic diseases. At the same
time, it is highly variable between patients and a clear
distinction can be made between three types: astenia,
fatigability and the worsening of symptoms with
exercise. The physiopathological bases are not fully
established, but there is data indicating that astenia is
related to immunoactivation and evidence of the
relation of fatigability to alterations of the pyramidal
tract. Another point of interest in the study of fatigue is
how to objetivise and quantify it, as well as the
neurophysiological techniques for its evaluation and
the measurement scales most frequently employed.
The paper also sets out the principal therapeutic tests
and considers the relative efficacy of aminopyridine
and amantadine in alleviating it.

Key words: Fatigue. Multiple sclerosis. Astenia.
Fatigability.
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INTRODUCCION

Aunque en la actualidad la fatiga es
reconocida como uno de los sintomas mas
frecuentes en la esclerosis miltiple (EM),
la padecen entre el 75y 95% de los pacien-
tes'?, todavia son escasos los trabajos
sobre el tema. Su impacto sobre la calidad
de vida es alto*’. Aproximadamente en un
20% de los pacientes es uno de los princi-
pales factores de incapacidad. Su intensi-
dad provoca limitaciones en la vida laboral
y social, y en muchas ocasiones implica la
necesidad de ayuda para las labores coti-
dianas. La fatiga se cita en ocasiones como
un sintoma prodrémico inespecifico. En
otras, también se ha descrito como un sin-
toma peculiar que puede y debe ser dife-
renciado clinicamente de la fatiga natural o
de la fatiga patoldégica que acompana a
otras enfermedades y a alteraciones de la
marcha en las que se requiere mas esfuer-
Zz0, como son la espasticidad, ataxia o
paresias®, Se afirma que puede dudarse
del diagnostico de esclerosis multiple, si
este sintoma no esté presente.

CARACTERISTICAS DE LA FATIGA
EN LA EM

Los pacientes con esclerosis milltiple
refieren de modo muy variable su cansan-
cio™, cada paciente vivird y sentira la fati-
ga de modo distinto a lo largo de su vida,
con variaciones incluso dentro del mismo
dia. Es un sintoma fluctuante, indepen-
diente muchas veces de factores externos.
Los pacientes con EM pueden tener episo-
dios de fatiga aguda coincidiendo con bro-
tes o enfermedades intercurrentes (infec-
ciones virales o bacterianas, cambios de
temperatura o en el tiempo atmosférico)®.
Ademas, existe en muchos o en los mismos
pacientes incluso, fatiga cronica, es decir,
sensacion de fatiga durante mas del 50%
del tiempo durante al menos seis semanas,
limitando las actividades o disminuyendo
la calidad de vida. No hay acuerdo sobre el
predominio con respecto a las horas del
dia. El ejercicio y la elevacién de la tempe-
ratura son factores agravantes de la fatiga,
y de otros sintomas de la enfermedad. De
hecho el test del bafio caliente se ha usado
como prueba diagnoéstica. Sin embargo,

442

hay un porcentaje de pacientes con fatiga
que no sufren el fenémeno de Uhthofi.

Krupp describe la fatiga en sujetos
sanos y en pacientes con esclerosis multi-
ple y concluye tras usar un cuestionario
sobre las cualidades, produccion y grave-
dad de la fatiga, que este sintoma aparece
con entidad propia en los pacientes con
esclerosis miltiple, y que no corresponde a
la sensacion de fatiga normal de los suje-
tos™. En el mismo trabajo indica cualidades
de la fatiga tipica de la esclerosis multiple
que la diferencian de la fatiga de otras enfer-
medades; estas cualidades serian el empeo-
ramiento con la elevacion de temperaturas,
la mejoria con temperaturas bajas, y el
agravamiento de otros sintomas.

La amplia variabilidad en la descrip-
cion ha llevado a plantear si el sintoma
fatiga es Unico o incluye distintos tipos,
con diferente fisiopatologia. Sin embargo,
las publicaciones sobre el sintoma fatiga
no tienen en cuenta estas posibles varie-
dades, por lo que resulta dificil comparar
los resultados. Este fue el motivo por el
que en la Unidad de Esclerosis Multiple de
la Clinica Universitaria de Navarra, se rea-
liz6 un estudio aplicando un cuestionario
de 34 preguntas a 100 pacientes con escle-
rosis miltiple, intentando precisar estas
quejas. Se concluyd que la fatiga podia cla-
sificarse adecuadamente en alguno de
estos tres tipos: sensacién de cansancio en
reposo, a la que se llamo6 astenia, sensa-
ci6én de cansancio tras la realizacién de un
ejercicio, que fue denominada fatigabili-
dad, y empeoramientio de sintomas de la
enfermedad con el ejercicio'.

EVALUACION DE LA FATIGA. ESCA-
LAS

La evaluacién de la fatiga es un gran
reto, precisamente por la variabilidad de
este sintoma. Se han disefiado escalas diri-
gidas especificamente a la fatiga de la EM.
Las méas difundidas son la Escala de Seve-
ridad de Fatiga de Krupp (Fatigue Severity
Scale —-FSS-) y la Escala de Impacto de Fati-
ga (FIS)™ La FSS consta de 9 items que
deben ser valorados por el paciente con
una puntuacién entre 0 y 7, obteniéndose
el valor medio. La FIS comprende 40 pre-
guntas con cinco respuestas entre las que
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el paciente elige una, teniendo cada posi-
bilidad un valor numérico (de cero a cua-
tro); son preguntas generales sobre
humor, caracter, actividad social, trabajo,
movimientos, pensamiento, etc.

La Escala descriptiva de Fatiga (EDF,
FDS en la version inglesa) (Tablal), es una
escala en la que se combinan la valoracion
total mediante un coeficiente global, y la
descripcién cuantificada de 5 caracteristi-
cas de la fatiga, a saber, espontaneidad en
la narracién del sintoma, modalidad de la
fatiga (distinguiendo entre astenia o sensa-
ciéon de fatiga en reposo, fatigabilidad
patoldgica ante ligeros esfuerzos o empeo-
ramiento de sintomas previos con el ejer-
cicio sin clara sensacion de fatiga), limita-
cion producida por la enfermedad (en
trabajo, relaciones sociales o cuidado de
si), frecuencia de aparicién de la sensacion
de fatiga (valorada entre 0 y 3 segtin sea
esporddica -menor de 15 dias por mes-, fre-
cuente -mas de 15 dias al mes-, diaria o
permanente), y la existencia o no del fené-
meno de Uhthoff”, El coeficiente total se
obtiene multiplicando el valor de la espon-
taneidad por la suma de los demas, y ana-
diendo un punto si sufre ademas fenéme-
no de Uhthoff.

Tesio y Perucca propusieron la Equi-
scale, una escala de 8 puntos que intenta
ser breve para evitar la fatiga inducida por
la misma aplicacién de la escala™. Sch-
wartz propuso una escala mas compleja,
de 28 cuestiones®. Las normas sobre la
préctica clinica en EM recomiendan el uso
de la Escala modificada de Impacto de la
fatiga (MFIS), seleccionada del cuestiona-
rio de calidad de vida en esclerosis multi-
ple (MSQLD)'®. Esta escala consta de un
Cuestionario de 21 preguntas sobre la fati-
ga en las cuatro semanas previas a la
entrevista, puntuando cada respuesta
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entre 0 y 4, segin ocurran los fenémenos
nunca o casi siempre; aporta una puntua-
cion total entre 0 y 84, y pueden hacerse
varias subescalas, en concreto la subesca-
la fisica (0-36), la subescala cognitiva (0-
40) y la subescala psicosocial (0-8). El
mismo grupo de trabajo recomendé que
cada paciente respondiera personalmente
a cuestionarios sobre fatiga, suefio y acti-
vidad diaria. En 1999 se publicé un nuevo
intento de valorar globalmente la incapaci-
dad en los pacientes con EM. Esta escala
es denominada SIPS (Sympton Inventory
and the Performance Scales)”; comprende
6 subescalas, con 29 apartados, que inten-
tan correlacionar sus valores con el dafo
cerebral; la fatiga es uno de los puntos
valorados.

SIGNOS OBJETIVOS DE FATIGA.
MEDICION

Existen intentos de medicién objetiva
de fatiga, si bien todavia no se ha demos-
trado que exista una correlaciéon entre el
sintoma fatiga y los signos objetivos de
fatiga. LaRocca propuso como medida
objetiva dela fatiga el uso del test de ejer-
cicio aerobio®™. Con este sistema llegaba a
clasificar correctamente como fatigados o
no fatigados el 72,7% de los pacientes estu-
diados (21 con fatiga, 15 sin fatiga). Hasta
ahora su empleo se reduce a labores de
investigacion, y aunque los resultados son
prometedores no se aplican en la practica
clinica. Tampoco se ha aplicado en la EM
el sistema de Matsumoto en el que combi-
na el célculo del umbral de fatiga en el
electromiograma, y el umbral anaerdbico
en la valoraciéon de la fatiga®. En los
pacientes con EM la pendiente de fatigabi-
lidad muscular es mayor que la de los con-
troles, sin embargo no se correlaciona con
la sensacion subjetiva de fatiga (Fig. 1).

Puntuacién Iniciativa Modalidad Periodicidad Limitacién Uhthoff
1 M P S u

0 E: Empeoramiento No

1 Q: Cuestionado  F: Fatigabilidad >15dias /mes Trabajo Si

2 S: Espontdneo  A: Astenia Diario Relacién

3 Permanente Autocuidado

Coeficiente total N= I x (M+P+8)+U; Rango 0-17.
Tabla 1. Fscala Descriptiva de Fatiga (EDF).
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Figura 1. Fatigabilidad muscular en los pacientes con EM en relacion con controles sanos.

También se ha medido la fatiga en la
conduccién piramidal central, utilizando la
Estimulacion cortical Magnética. En estos
estudios, con un nuamero limitado de
pacientes, se concluye que puede haber
tanto empeoramiento de la velocidad de
conduccién como de la amplitud de la res-
puesta®.

HIPOTESIS ETIOPATOGENICAS

El origen del sintoma fatiga en la EM, ya
se ha mencionado, es desconocido. Diver-
sos autores han intentado relacionar la
aparicion de este sintoma con variables de
la enfermedad. Dada la complejidad de la
enfermedad y la cantidad de posibles alte-
raciones, lo mas probable es que la causa
sea multifactorial. “A priori”, por los datos
de experiencia coman, se puede sospe-
char que la fatiga puede deberse a depre-
sién, alteraciones inmunolégicas, metabo-
licas, endocrinas, afectacién piramidal,
cerebelosa, muscular o de nervio periféri-
co, a efectos secundarios del tratamiento o
a enfermedades concomitantes® .

Se ha pensado que la sensacién de fati-
ga puede estar relacionada con la imposi-
bilidad de mantener un rendimiento motor
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durante un tiempo, al aumentar el esfuerzo
requerido para efectuar una misma labor a
causa de los déficits fisicos o psicol6gicos
de los enfermos. Sin embargo, la existencia
de pacientes con minima afectacion en sis-
temas funcionales, cuya Gnica queja es la
fatiga sugiere que este sintoma pueda ser,
en algunos casos, independiente de los fac-
tores citados. Asi hay trabajos que no
encuentran relacion directa con el grado
de incapacidad fisica, afectaciéon piramidal
o depresién**. También se ha comunicado
que no hay relacién con el nimero de bro-
tes, o gravedad de las alteraciones en la
RM#%, Contrariamente, Oligiati asocia la
existencia de fatiga a la espasticidad, aun-
que no a la paresia o ataxia®, y en un tra-
bajo previo el mismo autor encontr6 que la
disnea en pacientes con EM, estaba en
relacién con el mayor consumo de oxige-
no requerido para efectuar un determina-
do recorrido™.

Hay autores que usando estimulacion
cortical magnética encuentran empeora-
miento en la conduccién corticoespinal
inducida por el ejercicio en pacientes con
EM, v la relacionan con la existencia de
fatiga™*. Sheean piensa que el sintoma fati-
ga tiene que ver con el ejercicio muscular
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¥, a la vez, con un empeoramiento en la
conduccién central medida por estimula-
cion magnética® También Latash apoya
un origen central, negando patologia en el
sistema nervioso periférico®,

Estudios con RM no muestran diferen-
cias entre enfermos con y sin fatiga®. Mai-
nero no encuentra relacién entre las alte-
raciones en la barrera hematoencefalica
(captacién de gadolinio en RM y severidad
de fatiga)” . Estudios con PET sugieren que
la fatiga pueda depender de un déficit de
metabolismo en areas frontales y ganglios
basales”. En otros estudios se ha buscado
asociacion entre alteraciones cognitivas y
persistencia de la sensacion de fatiga. Para
Vercoulen® no hay proporcién entre alte-
raciones cognitivas y fatiga, como si ocu-
rre en pacientes con el sindrome de fatiga
crénica®.

La relaciéon con factores psicolégicos
tampoco es concluyente™; aunque pacien-
tes con EM tienen alteraciones psiquiatri-
cas con mas frecuencia que los controles,
en opinién de Krupp, la correlacién de fati-
ga y depresidn no es estadisticamente sig-
nificativa®,

Un posible déficit en el nervio periféri-
o o0 en la placa neuromuscular, puede aso-
ciarse significativamente a la aparicion de
fatigabilidad. Sin embargo, son pocos los
trabajos cientificos publicados en los que
se sugiere esta afectacion en pacientes con
EMA!I-AIB.

La eficacia de los derivados de amino-
piridina, bloqueantes de los canales del
potasio, tanto en cuadros miasteniformes
como en la EM podria sugerir un mecanis-
mo semejante, pero hasta la fecha no se ha
demostrado fiablemente. También altera-
ciones intramusculares se han relacionado
con la presencia de fatiga®*, aunque otros
autores lo niegan®,

Los farmacos pueden influir en la apa-
ricion de la fatiga. Es conocido el desenca-
denamiento de una miopatia por el trata-
miento crénico con corticoides. El
dantrolene, usado habitualmente como
antiespastico, puede inducir fatiga, ade-
mas de otros efectos secundarios (sonno-
lencia, malestar, tinnitus, debilidad, dia-
Irea),
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En la EM se citan alteraciones inmuno-
logicas indicativas de inmunoactivacion
que no aparecen en pacientes con sindro-
me de astenia crénica o depresién
mayor®", La relacién de la fatiga con la
actividad de la enfermedad valorada por la
alteracién de la inmunidad celular, es tam-
bién un tema controvertido y de gran inte-
rés actualmente®, Se citan alteraciones del
estado inmune basal en pacientes con este
sintoma. Se ha intentado correlacionar la
actividad de la enfermedad, valorando los
niveles séricos de interleuquina 2 y los
titulos de receptores de interleuquina 2 en
suero con la existencia de fatiga. Para
Mohr la fatiga coincide con fases de inmu-
noestimulacién, valorada mediante la
cuantificacién de beta-2 microglobulina,
receptores solubles de interleuquina-2, y
linfocitos CD8 solubles?. Bertolone confir-
ma un aumento de beta-2-microglobulina y
receptores de interleuquina-2 en pacientes
fatigados, asi como un descenso de estos
elementos al ser tratados los pacientes, en
un estudio doble ciego, con amantadine,
pemolina y placebo®. Coyle en otro traba-
jo confirma, comparando pacientes con
EM, enfermedad de Lyme y sindrome de
astenia cronica, que la fatiga en la EM
puede estar asociada a una activacion
inmune detectada como un aumento de
receptores de interleuquina-2 solubles y a
un aumento de Ig A en suero®. Foley al
examinar alteraciones psicolégicas en
pacientes con formas crénicas progresivas
de la enfermedad, dentro de un ensayo de
ciclosporina contra placebo, encuentra
correspondencia entre depresién y poste-
rior aumento de expresién en linfocitos de
marcadores HLA DR y epitope de transfe-
rrina, y deplecion de CD8+%. Rudick, en
cambio, no encuentra diferencias significa-
tivas”. Carrefio ha encontrado diferencias
en subpoblaciones linfocitarias, que per-
miten descriminar en su serie entre
pacientes y controles®™. Las endocrinopati-
as podrian también estar implicadas en la
fatigabilidad. Sin embargo, las alteraciones
tiroideas o suprarrenales no son frecuen-
tes en los pacientes con esclerosis miilti-
ple. Klapps encuentra anomalias, en los
valores de secrecion de colesterol, hormo-
na del crecimiento o TSH en un 33% de los
pacientes que estudi6, pero no una enfer-
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medad hipotalamica, hipofisaria o adre-
nal®. Estos hallazgos no fueron compara-
dos segan la existencia o no de fatiga.

Trastornos del sueno y del control
esfinteriano se han relacionado con la apa-
ricion de fatiga®®, La dificultad para el des-
canso nocturno bien primario, o secunda-
rio a la nicturia o incontinencia urinaria
podrian producir la sensacién diurna de
fatiga o una fatigabilidad que al enfermo de
EM le parece desproporcionada. Taphoorn
senala que los pacientes que sufren fatiga
tienen mayor latencia para la entrada en el
sueiio, si bien el resto de parametros acti-
graficos y polisomnogréficos, y el ritmo
circadiano no difieren de los sujetos con-
trol®.

La diferenciacion entre distintos tipos
clinicos de fatiga, seglin aparezca en repo-
so (astenia) o con el ejercicio (fatigabili-
dad), que se ha resenado anteriormente,
ha servido para demostrar distinto origen
para cada una de las modalidades. Asi aun-
que en cada paciente pueden influir varios
factores, un estudio de andlisis plurifacto-
rial ha correlacionado la astenia con la pre-
sencia de inmunoactivacion, y la fatigabili-
dad con alteraciones en la via piramidal®.
Estos hallazgos abren la puerta de nuevos
estudios para determinar causas especifi-
cas de la fatiga en los pacientes de EM, y
orientar la terapéutica sobre la base de la
alteracién fisiopatolégica de cada paciente
concreto.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la fatiga en pacientes
con EM hasta la fecha es sintomatico o
empirico, sin base etioldgica ni fisiopatolo-
gica consistente. Se vienen utilizando
diversos farmacos, unos de modo acepta-
do y otros experimentales.

La amantadina es el farmaco mas
ampliamente difundido en el tratamiento
de la fatiga de pacientes con esclerosis
miltiple®. Se desconoce su mecanismo
pero se ha observado que se acompafia de
cambios en sangre periférica de los niveles
de lactato y de neuropéptidos. Rosenberg
encontré que los pacientes que respondi-
an al tratamiento con amantadina tenian
aumento de los niveles de beta-endorfinas-
beta-lipoproteinas™; los niveles de lactato
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eran mas bajos, mientras que los de piru-
vato eran elevados. Otro mecanismo de
accién posible es el aumento de liberacion
dopaminérgica. Se piensa que la actividad
dopaminérgica puede influir en la atencion
y en otras respuestas en el comportamien-
to. Ademas de aliviar la fatiga se ha obser-
vado beneficio en dolores crénicos erréati-
cos, frecuentes en la EA. Cohen observd
que la amantadina producia mejorfa en el
nivel de energia general, concentracion,
resolucién de problemas y sensacién de
bienestar®. Entre los efectos secundarios
de este farmaco destacan la livedo reticu-
laris y el insomnio. Otros autores discre-
pan sobre la utilidad de la amantadina y la
pemolina en el tratamiento de la fatiga,
aunque sus resultados muestran que son
eficaces en los trastornos cognitivos, que
para ellos, son independientes de la fati-
ga®,

Murray intentd el tratamiento con
metilfenidato, un estimulante del sistema
nervioso central, pero no objetivé ningin
beneficio en un grupo compuesto por 10
pacientes con EM. Sus resultados fueron
significativamente inferiores a los obteni-
dos con amantadina, y similares a los de
placebo®.

Derivados de aminopiridina se han
mostrado eficaces en la esclerosis multi-
ple, tanto en el alivio de la fatiga como de
sintomas visuales, motilidad ocular, fuer-
za, coordinacion y marcha, y también en la
mejoria de las alteraciones en los poten-
ciales evocados, fundamentalmente en
pacientes con fenémeno de Uhthoff . Ste-
foski ha usado por via oral este farmaco
tanto en dosis Gnicas como en tratamien-
tos prolongados, probando beneficio en
ambos casos®. El beneficio se aprecia unas
horas después de la administracion de la
dosis, y se mantiene durante 7-10 horas. Al
actuar como bloqueante de canales del
potasio prolonga el potencial de accion,
mejora la conduccién y favorece la fre-
cuencia de respuesta en axones desmieli-
nizados. Este mismo mecanismo se ha
sugerido para la hipotermia. Jones subra-
y6 que los efectos secundarios de este far-
maco impiden su uso habitual (inestabili-
dad, irritabilidad, parestesias, nauseas)®.
Van Diemen afirma que la 4-aminopiridina
es eficaz en un alto porcentaje de pacien-
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tes (29,5%), especialmente los que tienen
sintomas sensibles al aumento de la tem-
peratura®. Sheean destaca la amplia dis-
crepancia entre la mejoria subjetiva con 3-
4 diamynopiridina y la escasa repercusién
en los estudios neurofisiolégicos®,

En los altimos afios se ha experimenta-
do el uso de la pemolina magnésica por via
oral. El mecanismo de accién de este esti-
mulante del sistema nervioso central no se
conoce. Krupp apunté ya la posibilidad de
beneficio con este farmaco®. Weinshenker
sugiere que puede ser eficaz la pemolina
magnésica®.

Nortryptilina y deprenilo son otros far-
macos usados en el tratamiento de la fati-
ga, que no se han introducido en el trata-
miento de la fatiga en la EM de modo
metddico. La gabapentina ha sido también
utilizada en la fatiga de la EM con resulta-
do positivo; su beneficio parece ser debi-
do a la mejoria en la espasticidad®.

Ademds del tratamiento farmacolégi-
co, se han empleado con éxito medios
ortopédicos como ayuda en la marcha, lo
cual ha supuesto en algunos casos dismi-
nucion de la fatiga, llegando a ahorrar
hasta un 150% de energia . La rehabilita-
cién, centrada en la realizacion de ejerci-
cios de fisicos, y el tratamiento psicoteré-
pico de apoyo se utilizan logrando mejoria
en la adecuacién al ambiente, problemas
cognitivos, afectivos y en los trastornos de
conducta; Ia eficacia de los programas de
rehabilitacién en la disminucion de la fati-
ga es dificil de independizarla de la mejo-
ria en otros sistemas funcionales™.

Sin embargo, en los Gltimos afios se ha
hecho hincapié especialmente en el trata-
miento multidisciplinar de la fatiga”™". En
primer lugar hay que identificar el proble-
ma de la fatiga, si existe o no, sus cualida-
des y su gravedad. La exploracién fisica
ayudard a encontrar alteraciones que
quizd puedan orientar hacia su etiologia.
El objetivo es descubrir los factores etiol6-
gicos, desencadenantes y favorecedores
de la aparicién o incremento de la fatiga
para asi poder tratar cada uno de ellos de
modo individualizado. Los tratamientos
farmacol6gicos se usaran también de igual
modo y servirdn como tratamiento de
base, pero reconociendo que su mecanis-
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mo no esté claro, y que las deméas ayudas
(rehabilitacién, tratamiento de -alteracio-
nes piramidales, mejoria del sueiio, trata-
miento de enfermedades intercurrentes,
tratamiento de la depresion, identificacién
de farmacos que producen efectos secun-
darios, etc.) seran esenciales para tratar
de resolver el problema de la fatiga.

CONCLUSION

Aunque la fatiga es un sintoma en
pacientes con esclerosis miltiple, mencio-
nado desde antiguo en la literatura de la
enfermedad, pocos son los trabajos dedi-
cados a este sintoma en comparacién con
la gran cantidad de material escrito sobre
la epidemiologia, clinica, etiologia e inmu-
nologia. No se conoce su etiologia ni fisio-
patologia. En los dltimos afios diversos
grupos han investigado en este capitulo
desconocido de la EM, y el interés es sig-
nificativamente creciente.

En la actualidad los trabajos de investi-
gacion en la fatiga de la EA se dirigen hacia
su descripcién, evaluacion objetiva y sub-
jetiva, etiopatogenia y tratamiento.

La distincion entre astenia, fatigabili-
dad, empeoramiento de sintomas con el
ejercicio y con el calor, que facilmente
reconocen los pacientes cuando se les
interroga sobre los tipos de fatiga que pre-
sentan, ha permitido establecer de modo
claro la relacién entre fatigabilidad y alte-
racion de la via piramidal. La relacion de la
astenia con pardmetros inmunologicos,
aunque muy sugestiva debe ser confirma-
da con nuevos estudios. La semejanza de
la astenia de la EM con el sindrome de fati-
ga cronica abre camino a hipétesis tanto
inmunolégicas como virales.
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