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“Una vez descartado lo imposible, lo que queda,
por improbable que parezca, debe ser la verdad”

Sir Arthur Conan Doyle. Médico y escritor britanico.

“Mientras el cerebro sea un misterio,
el universo continuarda siendo un misterio”

Santiago Ramén y Cajal. Histdlogo y premio Nobel.


https://es.wikiquote.org/wiki/Cerebro
https://es.wikiquote.org/wiki/Misterio
https://es.wikiquote.org/wiki/Universo
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ABREVIATURAS

AG:

AZA:

BHE:

BNF:

BOC:

CIS:

CMH:

CT:

DP:

EAE:

EDSS:

EM:

EM-RR:

EM-PP:

EM-SP:
FME:
HADS:
IFNR:
HIT:
IL:

LCR:

MIDAS:

MC:
NT:

NTZ:

RM:

Acetato de Glatiramero

Azatioprina

Barrera Hemato-Encefalica

Brain Neurotrophic Factor

Bandas Oligoclonales

Clinically Isollated Syndrome (Sindrome Clinico Aislado)
Complejo Mayor de Histocompatibilidad
Cefalea tensional

Densidad protdnica

Encefalitis autoinmune experimental
Expanded Disability Status Scale
Esclerosis Multiple

Esclerosis Multiple Remitente Recurrente
Esclerosis Multiple Primaria Progresiva
Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva
Farmacos Modificadores de la Enfermedad
Hospital Anxiety and Depression Scale
Interferdn Beta

Headache Impact Test

Interleukina

Liquido Cefalorraquideo

Migraine Disability Assessment

Migrafia Cronica

Neuralgia del Trigémino

Natalizumab

Resonancia Magnética



SNC:
SNP:
SB:

SG:

SF-36:

TC:

TNFa:

TE:

VEB:

VJC:

Sistema Nervioso Central
Sistema Nervioso Periférico
Sustancia Blanca

Sustancia Gris

Short Form 36 Health Survey
Tomografia Computarizada
Factor de Necrosis Tumoral Alfa
Troncoencéfalo

Virus Epstein Barr

Virus de John Cunningham
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1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.
La esclerosis multiple es la primera causa de discapacidad no traumatica en adultos jo-

venes Yy tiene importantes implicaciones a nivel sanitario, econémico y social.

Por otro lado, las cefaleas representan una de las principales quejas de la poblacién. En

concreto la migrafa representa un gran impacto socio-econémico.

Teniendo en cuenta la prevalencia y severidad de ambas patologias, asi como su fre-
cuencia en poblacion adulta joven, son de interés todos aquellos estudios que profundi-

cen en la relacion entre ambas.
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2. ESCLEROSIS MULTIPLE.

2.1. HISTORIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE.

Las primeras descripciones de la enfermedad a nivel anatomo-patolégico se llevaron a
cabo entre los afios 1835 y 1842 (Moreira, 2002). Entonces, tanto Jean Cruveilhier co-
mo Jean-Martin Charcot, ambos profesores de la Universidad de Paris, descubrieron en

una serie de necropsias la existencia de unas placas marronaceas a nivel del SNC.

De forma paralela en Londres, Robert Carswell observo unos hallazgos similares e in-
cluso realizé las primeras ilustraciones (Rascol,1982). Sin embargo, no fue Charcot el
primero en acufiar el término “Sclérose en plaques” sino su compafiero de investigacion

Edmé Felix Alfred Vulpain en 1866.

Figura 1. Edmé Felix Alfred Vulpain, quien acufid por primera vez el término “Sclérose en plaques”.

Existen asimismo datos que hacen alusion a posibles casos de esclerosis multiple (EM)
en épocas anteriores, si bien es dificil asegurar el diagnostico. Entre ellos esta el relato
de Medaer en 1979 sobre Lidwina de Schiedam, una joven de 16 afios natural de Ho-

landa que tras una caida accidental desarroll6é un cuadro de méas de 30 afios de evolu-
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cion consistente en pérdida de vision, dificultad para caminar, disfagia y diversos tras-

tornos de la sensibilidad, Ilevandole a un estado de dependencia.

Figura 2. Caida de Santa Lidwina en el hielo. Dibujo extraido del libro “Vida de Lidwina".

Otro de los casos descritos en la literatura, es el de Augustus Frederik D’Esté, nieto del
rey Jorge 11l de Inglaterra. Douglas Firth describi6 en su diario en 1940 la evolucion
remitente-recurrente del paciente, con episodios de pérdida de visién o paralisis de un

miembro.

A lo largo de la historia de la medicina, multiples autores han contribuido a un mejor
conocimiento de esta enfermedad, centrandose ya no solo en la descripcién clinica sino
en la elaboracion de hipotesis etioldgicas. Entre ellos, Pierre Marie en 1884, analizé el
curso de la enfermedad distinguiendo diversas formas evolutivas asi como los principa-
les sindromes clinicos y postulé un posible empeoramiento de la enfermedad en rela-
cion a infecciones agudas. Esto fue refrendado posteriormente por William Gowers y

James Samuel Risien Russell.

En cuanto a la etiologia de la EM, desde Bullock en 1913, se han establecido multitud

de hipotesis con un origen infeccioso involucrando una larga lista de virus y bacterias.
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Sin embargo, no fue hasta 1935 cuando se evidencid el papel del sistema autoinmune en

la EM (Rivers, 1935).

Descubriendo la historia de la EM en la literatura, podemos analizar también la evolu-
cién de la medicina, con los avances técnicos y terapéuticos que han contribuido a un

mejor conocimiento de esta y otras enfermedades.

2.2. EPIDEMIOLOGIA DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE.

La EM es una enfermedad inflamatoria desmielinizante del Sistema Nervioso Central
(SNC) que afecta principalmente a personas entre la segunda y tercera década de la
vida. La presentacién en la edad pediatrica es poco frecuente asi como a partir de los 60

anos.

Tanto la prevalencia como la incidencia son variables en funcion de donde se realicen
los estudios epidemioldgicos, lo cual hace pensar que existen factores modificadores

implicados que varian segun la localizacion geografica.

En las Gltimas revisiones hechas al respecto se sigue estableciendo una predominancia

femenina (con una ratio en aumento) y una incidencia y prevalencia al alza.

Tal y como describio Kurtzke, una prevalencia de >30 casos por cada 100.000 habitan-
tes define a una poblacion como “de alta prevalencia de EM” (Kurtzke, 2000). Se han
calificado asi entre otros Europa, Israel, Canada, América del Norte, sudeste de Austra-

lia, Nueva Zelanda y el este de Rusia.

Dentro de Europa, las cifras son variables. Se han descrito prevalencias de 80/100.00 en
Bélgica, 100/100.000 habitantes en la isla de Cerdefia 6 200/100.000 en zonas rurales
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del sur de Finlandia. En los ultimos afios se ha constatado esa tendencia al alza en la
prevalencia. Por ejemplo en Dinamarca gracias a su registro nacional de pacientes que
data de 1956, se ha observado un aumento de prevalencia de 3,59 a 4,59/100.000
(Koch-Henriksen, 1999). De forma sorprendente, también se ha objetivado aumento en
regiones previamente calificadas como “de bajo riesgo de EM” que actualmente se en-

cuentran en un riesgo medio como Padua en Italia (Ranzato, 2003).

En Esparia también encontramos variabilidad de datos tal y como se describe en la tabla
de la pagina siguiente. Actualmente esta en marcha un registro de nuevos casos en la
comunidad de Catalufia dentro de un estudio epidemiolégico mas amplio denominado

EPIDEMCAT que puede arrojar nuevos datos al respecto (Otero, 2010).

Respecto a la mortalidad, tanto la edad media al fallecimiento como la supervivencia
media son variables segun el estudio que se tome como referencia, aunque se ha estima-
do una supervivencia media de 33 afios para las mujeres y 28 afios para los hombres

desde el diagnostico (Rodriguez, 2014).

Se ha demostrado que un aumento de la discapacidad se asocia con mayor mortalidad
(Leray, 2010) y que los pacientes con comienzo precoz de la enfermedad tienen mayor
supervivencia (Confavreux, 2006). Existen pocos estudios concluyentes sobre la morta-

lidad de la EM, por lo que los datos al respecto deben ser valorados con precaucion.
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PERIODO REGION INCIDENCIA PREVALENCIA

Sosa M 1973- 1983 Las Palmas 0,6

Mir6 J 1976-1980 Cantabria 1,2 6
Fernandez O 1986 Malaga 11
Garcia JR 1989 Lanzarote 15
Anton E 1951-1987 Navarra 0,5 16
Fernandez O 1989-1992 Velez-Malaga 53
Bufill E 1989-1994 Osona 58
Modrego P 1991-1996 Teruel 2,2 36
UriaD 1987-1994 Gijon 3,7 65
Benito J 1991-1996 Méstoles 3,8 43
Pina MA 1990-1996 Calatayud 2,6 58
Martin MR 1986-1987 Alcoy 2,9 17
Ruiz J 1980-1987 Salamanca- 1,4 44

Zamora
Callén A 1988-1997 Costa de Ponent 2,9 48
Casquero P 1987-1996 Menorca 3,4 69
TolaM 1987-1996 Valladolid 34 69
Hernandez M 1995-1998 La Palma 2,3 42
Mallada J 1986- 1997 Alcoy 2,8 41
AladroY 1998-2002 Las Palmas 4,1 74
Ares B 1998-2003 Santiago de 53 79
Compostela

Carmona O 2001-2006 Alt Empurda 5 64
Martin G 2002-2007 Terres de I’Ebre 4.8 72

Tabla 1. Principales estudios de prevalencia e incidencia de EM en Espafia. Modificado de Otero; 2010.
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2.3. ASPECTOS CLINICOS.

La EM es una enfermedad cronica que cursa en forma de brotes y cuyos sintomas pue-

den ser muy variados en funcion de la localizacion de la lesion.

Se denomina brote a aquel cuadro de disfuncidn neuroldgica atribuible a la EM, con

duracién de al menos 24 horas, siendo necesario un mes de diferencia entre brotes para

poder diferenciarlos.

La forma en que evoluciona la clinica de la EM condiciona diversos subtipos de enfer-

medad, que aunque siguen vigentes hoy en dia, han sufrido algunas modificaciones ha-

ciendo sobre todo énfasis en la actividad de la enfermedad de acuerdo a criterios clini-

cos y radioldgicos (Lublin, 2014).

e El sindrome clinico aislado (de las siglas inglesas en inglés Clinical Isolated Syn-
drome o CIS) se define como un primer evento de disfuncion del SNC con sintomas
que varian desde una Neuritis Optica (NO), sintomas sensitivos o motores, afecta-
cion de tronco-encéfalo (TE) , cerebelo o médula.

e La forma maés frecuente al inicio de la EM es la remitente-recurrente (EM RR), que
cursa en forma de brotes (con recuperacion total o grados de discapacidad residual
variable) y afecta sobre todo a mujeres.

e Las formas progresivas se diferencian en la actualidad basicamente en el punto de
inicio de las mismas, es decir, desde un brote inicial (EM tipo Secundaria Progresi-
va 0 SP) o desde un empeoramiento mantenido sin brotes (EM tipo Primaria Pro-
gresiva o PP).

Todos estos subtipos a su vez, se dividen hoy en dia en formas activas o no activas, ha-

ciendo con esto referencia a la presencia de nuevas lesiones en la Resonancia Magnética

(RM) o a lesiones con captacion de gadolinio (Gd).

33



EM RR EM SP

EM PP EM PR

Figura 3. Esquemas representativos de los subtipos “clasicos” de la EM.

Parece que existe mayor riesgo de conversion a EM en pacientes que presentan un CIS
con edad inferior a 30 afios de hasta un 20% (Alroughani, 2012). También la carga le-
sional en RM en el momento del debut representa un factor de riesgo independiente para
conversion a EM (més de 9 lesiones en T2).

Por otro lado, el tiempo en el que esos pacientes desarrollan una EM es variable, con

una media en torno a 10 meses.

34



EM

Curso progresivo

1
I |
Curso remitente-
recurrente
l I
| | [
CIS EM RR EM SP
i : *Activa con/sin
* *
Activo Activa progresion
* No activo *No Activa *No activa
con/sin
progresion

EM PP

*Activa con/sin

progresion

*No activa

con/sin
progresion

Figura 4. Fenotipos actuales de la EM. Modificado de Lublin, 2014.

A continuacion, se describen los principales signos y sintomas que pueden aparecer a lo

largo del desarrollo de esta enfermedad (Romero, 2007).

e SINTOMAS SENSITIVOS

Suelen ser los mas frecuentes y aungue no dejan secuelas a nivel funcional, pueden evo-

lucionar a dolor neuropatico croénico.

e SINTOMAS MOTORES

La debilidad asociada a la EM suele aparecer de forma insidiosa, solos o asociados a

otro tipo de sintomas. Condiciona las secuelas mas discapacitantes.
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SINTOMAS VISUALES

La NO asocia una pérdida visual progresiva de intensidad variable que suele ser mono-

cular. Se acompafia de discromatopsia, nictalopia y frecuentemente de dolor periocular

en relacién a los movimientos.

La diplopia cuando se presenta es binocular y puede ser horizontal o vertical. La causa

maés frecuente de diplopia es la Oftalmoplejia Internuclear (OIN) aunque puede existir

una OIN bilateral o paresias aisladas de otros nervios oculomotores.

36

OTROS SINTOMAS

Ataxia, disdiadococinesia, vértigo: Cuando la desmielinizacion afecta a las vias afe-
rentes o eferentes del cerebelo, el paciente puede presentar dismetria y/o inestabili-
dad de la marcha. Si la lesion esta localizada a nivel cerebeloso, el paciente también
puede tener temblor asociado. El sindrome vertiginoso con semiologia vestibular
también puede ser un sintoma de EM cuando las lesiones se localizan en diversos
niveles en cerebelo (pedunculo cerebeloso inferior y medio) y troncoencéfalo (teg-
mento pontigo posterior o region intrapontina del VI par craneal).

Fatiga: Uno de los sintomas mas relacionados con el empeoramiento de la calidad
de vida en la EM. Se describe como debilidad o agotamiento generalizado.
Manifestaciones psiquiatricas: Incluyen labilidad emocional, trastornos del animo e
incluso conductas de desinhibicion y trastornos de la percepcion. Ciertas localiza-
ciones se asocian con sintomatologia concreta como las lesiones en I6bulo temporal
con la psicosis aguda asi como ciertos farmacos que pueden producirlos/agravarlos.
Deterioro cognitivo: La disfuncion cognitiva en la EM puede estar presente desde el
principio aunque es menos frecuente que en otras enfermedades neuroldgicas croni-
cas. Existen baterias neuropsicologicas que examinan este deterioro (BRB-N,

MACFIMS y BICAMS entre otras). Parece que no solo el dafio directo a la sustan-



cia blanca (SB) y sustancia gris (SG) es el responsable del deterioro, sino también
la condicion personal y social del paciente. No existen alternativas terapéuticas es-
pecificas al respecto, por lo que el énfasis estd en las terapias de estimulacion cog-
nitiva asi como en el desarrollo de farmacos modificadores de la enfermedad (FME)
que generen mecanismos de neuroproteccion (Silanes, 2014).

Trastornos del movimiento: EI méas frecuente de todos es el temblor. La etiologia es
variada aunque el dafio cerebeloso parece ser una constante en todos los casos. Suele
ser un temblor postural o de accidn que afecta a miembros superiores y puede am-
pliarse a la cabeza, cuello e incluso cuerdas vocales o tronco. Suele ser leve pero en
ciertos casos es tan severo que condiciona la funcionalidad del paciente. Las alterna-
tivas terapéuticas suelen fallar en el tratamiento de este tipo de temblor. (Bermejo,
2014). Otros trastornos del movimiento como parkinsonismo, corea, balismo, es-
pasmo hemifacial o distonia, son poco frecuentes.

Epilepsia: Las crisis epilépticas pueden aparecer durante la evolucién de la EM pero
no es frecuente que sean la forma de inicio. Ademas se ha descrito un riesgo mayor
en pacientes con EM que en la poblacion general. (Bermejo, 2014).

Sintomas paroxisticos: Son sintomas de breve duracion, repeticién variable y que no
constituyen por si un brote. Incluyen episodios autolimitados de ataxia, disartria, es-
pasmos tonicos, diplopia transitoria 6 sintomas sensitivos transitorios. El tratamiento
mas utilizado es la carbamazepina, con buena respuesta en general.

La neuralgia del trigémino (NT) se incluye dentro de este grupo de sintomas, aun-
que se describe con més detalle en el apartado de Cefaleas y EM.

Alteracion esfinteriana. Disfuncion sexual: El esfinter urinario es el que mas se
afecta en forma de incontinencia, nicturia o urgencia miccional mientras que la in-

continencia fecal es infrecuente. En cuanto a la disfuncién sexual, afecta a ambos
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sexos, tiene una etiologia multifactorial y puede presentarse como disminucion de la
libido, disfuncion eréctil, hipoorgasmia-anorgasmia.

Espasticidad: La espasticidad provoca un aumento del tono muscular que es perci-
bido por el paciente como rigidez constante con episodios de dolor asociado. Inter-
fiere en la vida diaria de los pacientes, afectando no solo a la marcha sino también al
control esfinteriano. En la exploracion clinica se encuentra resistencia al movimien-
to pasivo de los miembros afectados que aumenta con la velocidad del mismo; es-
pasmos flexores, extensores y aductores; hiperactividad de los reflejos tendinosos y
reflejos cutaneo plantares en extension o clonnus aquileo.

Dolor: Es un sintoma infradiagnosticado en la EM y que tiene un gran impacto en
los pacientes. Su prevalencia es variable y su fisiopatologia poco conocida. El dolor
neuropatico no es el Unico que padecen estos pacientes. Existen diferentes clasifica-
ciones respecto al dolor en la EM. EI dolor neuropatico central continuo condicio-
na una hipersensibilidad al frio y a la presién en estos pacientes que empeora con la
actividad fisica, lo que empeora su situacion funcional (Bermejo, 2014). La NT en
cambio es un subtipo de dolor neuropatico central intermitente, que algunos autores

consideran como un sintoma paroxistico al igual que el signo de Lhermitte.



2.4. PATOGENIA.
La EM es una enfermedad con patogenia ain desconocida. Existe consenso sobre el
origen multifactorial de la misma, en el que concurren varios aspectos como son la he-

rencia genética seguida de la influencia medioambiental (Compston, 2008).
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Figura 5. Los diversos mecanismos implicados hasta el momento en la patogenia de la EM son: predispo-
sicién genética asociada a factores ambientales, una alteracion de la inmunidad humoral y celular y la
consecuente desmielinizacion y dafio axonal. Tomado de Ransohoff, 2010.

2.4.1. INMUNOFISIOPATOLOGIA.

El sistema inmunitario juega un rol fundamental en el desarrollo de esta enfermedad.
Ademas, a pesar de lo que se pensaba previamente, el dafio no solo se localiza en la
sustancia blanca sino que también afecta a sustancia gris. La historia natural de la EM
también parece asociarse a diferentes mecanismos patogénicos a nivel celular, sin em-
bargo existen diversas hipotesis sobre la patogenia de esta enfermedad (Sanchez

Ramon, Fernandez O;2007).
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Los fendbmenos que se asocian a la EM incluyen la ruptura de la barrera hemato-
encefélica (BHE), desmielinizacion, dafio axonal y desarrollo de infiltrados inflamato-
rios formados por linfocitos T autorreactivos, macrofagos, células ependimarias y astro-
citos (Hernandez, 2013).

Esto se ha podido estudiar mejor mediante el desarrollo del modelo animal de la Encefa-
litis Autoinmune Experimental (EAE) , que ha permitido identificar moléculas proin-
flamatorias como el RORC, AHR vy el papel concreto de las interleukinas (IL) IL-12 y
IL-23 (Robinson, 2014). En la EAE, se han utilizado como antigenos proteinicos la pro-
teina bésica de la mielina (PBM), la proteina proteolipidica (PLP) 6 la glicoproteina
oligodendrocitica de la mielina (MOG) entre otros.

Respecto a la respuesta inmune producida en la EM, las células que se han relacionado
en mayor medida con el dafio que se produce en los brotes son los linfocitos T CD4+.
Las moléculas VCAM-/CD106 e ICAM-1/CD-54 son moléculas de expresion endotelial
que ayudan a la adhesion (vascular o intracelular) y que aumentan su expresion gracias
a la IL1 y al factor de necrosis tumoral (del inglés Tumoral Necrosis Factor 6 TNF).
Cuando se unen a ligandos como ciertos antigenos linfocitarios, permiten el paso de
linfocitos T mediante la deformacién previa de la célula. Tras atravesar la barrera BHE,
estos linfocitos buscarian la célula presentadora del antigeno responsable de la EM (to-
davia desconocido) y se unirian a él o a proteinas mielinicas con mimetismo molecular,
desarrollando una cascada de respuestas autoinmunes. Esta es la llamada teoria del “epi-
tope spreading”, que plantea un aumento puntual de dianas en el SNC, no solo en la EM
sino en otras patologias autoinmunes. (Vanderlugt, 2002).

El proceso que ocurre una vez que los linfocitos T “encuentran el antigeno” es la llama-
da diferenciacion, en la cual los denominados linfocitos T helper” o colaboradores

tipo 1 (Thl) reaccionan ante el estimulo de la IL 12 generando IFNy, IL2 y TNFa,
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mientras que los Th2 estimulados por la IL17 generan sustancias como el TNFa, 1L21,
IL22, etc. (Szabo, 2003; Korn, 2009).

A traveés de estas sustancias no solo actan en otras células, produciendo un dafio direc-
to, sino que favorecen la activacion de otras como por ejemplo macrofagos, microglia,
linfocitos B o astrocitos.

Los linfocitos Th2 por el contrario, estimulan la produccion de citoquinas antiinflamato-
rias y estas a su vez de células T reguladores, siendo un mecanismo “natural” de regula-
cién de la respuesta inmune. En la EM, esta compensacion se rompe a favor de las cito-
quinas proinflamatorias.

Este mecanismo mediado por linfocitos T es el mas aceptado aunque se han descrito
otros como la oligodentropatia secundaria y la desmielinizacion progresiva con pérdida
de oligodendrocitos.

Otras células que estarian implicadas son los linfocitos T CD8+, células citotdxicas que
superan en nimero a los CD4 y que reconocen antigenos del complejo mayor de histo-
compatibilidad (CMH) tipo | (presente en todas las células del SNC). Se han relaciona-
do mas con el dafio axonal, al contrario que los T CD4+. Tienen un alto poder citotoxi-
co, tanto por la secrecion de granzimas como por la de la molécula Fas Ligando, de he-
cho se ha observado que inducen la muerte neuronal en cultivos celulares (Giuliani,
2003).

Otras células, como los linfocitos B, participan a través de la produccién de sustancias
proinflamatorias o bien como presentadoras de antigenos mientras que la microglia, una
vez activada por linfocitos Th1-Thl7, libera quimiocinas con capacidad de dafiar la
BHE.

Los astrocitos por su parte, representan al mayor nimero de células gliales del SNC.

Tiene una gran capacidad de diferenciacion y son los principales “controladores” del
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buen funcionamiento de la BHE (Brosnan, 2013). Parece ser ahi donde tienen su parti-
cipacion en la patogenia de la EM, ya que se ha observado un dafio significativo en es-
tas células alrededor de lesiones desmielinizantes tipicas. Ademas, del mismo modo que
el resto de tipos celulares, los astrocitos son capaces de segregar sustancia toxicas y
proinflamatorias como quimiocinas téxicas, glutamato, éxido nitrico y TNFa, generan-
do un aumento del estrés oxidativo con hipoxia celular en los oligodendrocitos, lo que

favorece el dafo a nivel axonal (Leray, 2010).

2.4.2. FACTORES GENETICOS.

Se han descrito grados de agregacion familiares variables segun los estudios, que pue-
den llegar a un 20% en la poblacion europea con diagndéstico de EM. Todo esto llevo a
pensar que existia una herencia genética necesaria para que los individuos desarrollaran

EM aungue sin tanta influencia como en otras enfermedades neurodegenerativas.

Fue en 1972 cuando se identificoO el primer locus “de riesgo” para el desarrollo de
EM: el complejo mayor de CMH localizado en el cromosoma 6p21.32 que continda

teniendo validez hoy en dia (Bertrams, 1972).

Desde entonces se han publicado mas estudios al respecto incluyendo méas de cien ge-
nes, si bien no fue hasta 2007 cuando Gregory y colaboradores publicaron sus resulta-

dos acerca del gen que codifica el receptor alfa de la IL7 (Gregory, 2007).

Este se postula también como un importante gen “de riesgo” en el desarrollo de EM,
como se confirma en varios estudios basados en la agregacion familiar asi como en al-

gunos de casos-control.

En 2011, el International Multiple Sclerosis Genetics Consortium analizé6 mas de 9000

genomas procedentes de casos de 15 paises diferentes e identificaron hasta 29 loci de
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riesgo para desarrollo de EM (Sawecer, 2011). Asimismo, la sobreexpresion de ciertos
genes relacionados con la inmunidad en el genoma de estos pacientes se relaciond con

la activacion de linfocitos Th.

Otros estudios realizados sobre el genoma en otras enfermedades neuroldgicas como la
enfermedad de Parkinson, la Esclerosis Lateral Amiotrofica o la Demencia Fronto-
Temporal, no relacionan los loci de riesgo con los descritos en la EM (Lill, 2011). Sin
embargo, si que parece que “se comparten” algunos de estos genes con otras enferme-

dades sistémicas autoinmunes (Yun, 2015).

El desarrollo de las técnicas utilizadas en la investigacion genética asi como la realiza-
cién de maés estudios en un futuro, podrian ayudar a comprender de mejor manera la

genética implicada en la patogenia de esta enfermedad.

2.4.3. FACTORES AMBIENTALES.

No solo la herencia genética esta implicada en el desarrollo de la EM. Si bien ésta es la
primera causa identificada, deben coexistir con una serie de factores medioambientales

infecciosos, toxicos y dietéticos para el desarrollo de la misma (Goldberg, 1974).

e VITAMINAD

La vitamina D o calciferol es una vitamina liposoluble que actia como antiinflamatoria
en el SNC. Desde hace tiempo ha sido objeto de estudio el hecho de que la exposicién
solar estuviera relacionada con la aparicién de la EM (Ascherio, 2010). Existen eviden
cias cientificas que asocian niveles bajos de vitamina D con un mayor riesgo de desa-

rrollo de la enfermedad, pero esto ha sido obtenido mediante estudios observaciones. En
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estudios de intervencion los datos no han sido tan claros (Pozuelo-Moyano, 2013). Esta
relacion no tiene solo implicaciones a la hora de corregir dichos niveles en pacientes ya
enfermos, sino a la hora de plantear estrategias que tengan como objetivo la salud publi-
cay la prevencion sanitaria.

Tener niveles bajos de vitamina D no solo se relaciona con factores ambientales (latitu-
des elevadas, variabilidad estacional, niveles de ozono en atmosfera) sino con la pro-
duccién de melanina a nivel cutdneo. De hecho, en estudios comparativos entre enfer-
mos de diferentes etnias, se describen niveles méas bajos de vitamina D en la raza negra
y sin embargo un menor riesgo de desarrollo de EM (Kurtzke, 1979; Munger, 2007).
Dicha contradiccion se basaria en el posible mecanismo genético protector en esta raza,
aungue todavia esta sin determinar.

En un estudio reciente llevado a cabo en 24 pacientes con EM, se intentd evaluar el va-
lor prondstico de dos proteinas de union de la vitamina D (D vitamine binding proteins
6 DBP). En una monitorizacion a 5 afios, niveles bajos se asociaron a formas progresi-
vas por lo que los autores lo postulan como un posible marcador prondstico (Perga,
2015).

Teniendo en cuenta lo expuesto previamente, no existe consenso sobre el uso de la vi-
tamina D como tratamiento en pacientes con EM.

Por otro lado, tampoco esta clara la asociacion entre vitamina D y dolor, aunque se han
descrito casos de deficiencia de dicha vitamina asociado a dolor cronico. Turner y cola-
boradores describieron una alta prevalencia (en torno al 26%) en poblaciones de pa-
cientes con dolor crénico (Turner, 2008).

La deficiencia de vitamina D puede manifestarse como patologias concretas (raquitis-

mo, osteomalacia) o bien como asociacion a otras enfermedades. Existen casos
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publicados de pacientes afectadas por migrafia con niveles bajos de vitamina D que
presentaron mejoria tras administracion oral de suplementos (Thys-Jacobs, 1994).

Sin embargo, no es hasta 2008 cuando se realiza un estudio mas amplio valorando la
prevalencia del déficit de vitamina D en una poblacion de pacientes afectados por
migrafia. En este caso, Mottaghi encontré que hasta un 40,7% de los pacientes tenian
niveles insuficientes de vitamina D en sangre. Se demostrd relacion estadisticamente
significativa entre niveles bajos de vitamina D y mayor frecuencia de la migrafa,
aunque no se pudo relacionar con la severidad del dolor (Mottaghi , 2013).

Pese a estos datos, no se conoce todavia el mecanismo por el que dicha vitamina
participa en la generacion o cronificacion de las cefaleas. Se ha planteado un
metabolismo anormal del magnesio en el caso de las cefaleas tensionales (Prakash,
2009). A nivel experimental se ha demostrado la presencia a nivel de hipotadlamo tanto
de receptores de vitamina D como de enzima 1-alfa-hidroxilasa como de proteina de
unién a vitamina D, siendo esta una posible via de estudio en un futuro.

No obstante los estudios al respecto no ofrecen conclusiones definitivas por lo que no se
recomienda analizar de forma rutinaria los niveles de vitamina D en pacientes con

migrafia (Lippi, 2014).

e INFECCIONES

La hipotesis del origen infeccioso de la EM es controvertida. Existen publicaciones
desde principios del siglo XX en las que se describen desde la “inoculacion” de la EM
de animales al ser humano hasta la posible implicacién del Treponema pallidum
(Steiner,1952; Johnson, 1994), el “falso virus” Spherula spiralis, virus Herpes Simple,
Parainfluenzavirus, ciertos retrovirus e incluso Citomegalovirus. Tampoco se ha podido

evidenciar una relacion con la infeccion por Borrelia burdogeri (Lana-Peixoto, 1994).
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Sin duda, es el Virus Epstein Barr (VEB) el que mas se ha relacionado con esta enfer-
medad. La seronegatividad a dicho virus es méas frecuente en controles que en pacientes
afectados por EM, lo cual podria apoyar esta relacion (Almohmeed, 2013).

No obstante, existen diversos anticuerpos antiVEB estudiados al respecto, siendo el
antiEBNA y el antiVCA-Ig los unicos que ha mostrado significacion estadistica
(Santiago, 2010). Hay que remarcar que los principales estudios hechos muestran dife-
rencias metodoldgicas relevantes por lo que los resultados no son comparables.

De cualquier modo, no se ha podido establecer una hipotesis valida sobre la participa-
cion del VEB en la patogenia de la EM. Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de
infecciones viricas en poblacion adulta en general, se podria plantear que este virus par-
ticipa como “activador” en pacientes con predisposicion genética previa, del mismo

modo que lo comentado previamente con la vitamina D.

e TABAQUISMO

El tabaguismo se define como una enfermedad cronica sistémica que pertenece al grupo
de las adicciones. Se clasifica como trastorno mental en el Manual Diagnoéstico y Esta-
distico de los Trastornos Mentales (DSM 1V) y en la Clasificacion Internacional de En-
fermedades (OE-10) de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), con criterios diag-
nosticos similares a otras adicciones (Bello, 2009).

Existen multiples estudios que han analizado la relacion entre tabaco y EM. Si se ha
confirmado un mayor riesgo de desarrollo de EM en pacientes que habian fumado en
algin momento a lo largo de su vida o bien aquellos de continuaban fumando en el
momento del estudio con una Odds Ratio (OR) del 1,5%-1,8% (Rodriguez Regal, 2009;

Hedstrom, 2009 ). En otros estudios se describe también mayor relacion con pacientes
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exfumadores y varones, aunque esto Gltimo podria justificarse por la mayor prevalencia
de tabaquismo en poblacion masculina (Koch, 2007).

El efecto del tabaco en la progresion de la discapacidad es controvertido. Sin embargo,
si hay descrita una relacion entre mayores puntuaciones de EDSS entre pacientes fuma-
dores/exfumadores (Hedstrém, 2009). Del mismo modo, se ha asociado el tabaquismo
en pacientes con EM a una aparicion de lesiones en T2 mayor que en grupos de pacien-
tes no fumadores.Los diferentes componentes del tabaco actuarian como potenciadores
del dafio axonal, de la desmielinizacion o bien influyendo de forma indirecta en el sis-

tema inmune. No obstante la patogenia a este nivel es alin desconocida.

e OTROS FACTORES

La dieta ha sido también objeto de anélisis. No se ha encontrado relacion con el consu-
mo de leche de vaca, leche materna, alcohol, dietas hipocaldricas o dietas ricas en sus-
tancias antioxidantes (Pozuelo-Moyano, 2014). Hacen falta estudios mejor estructura-
dos, en poblaciones con una buena situacion nutricional de base, para poder estudiar

mejor la influencia de la dieta.

No existen por lo tanto evidencias cientificas para poder recomendar una dieta en con-

creto, por lo que a los pacientes se les debe aconsejar una dieta completa y equilibrada.
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2.5. DIAGNOSTICO.

El diagndstico de la EM es clinico aunque apoyado en pruebas complementarias. Sin

embargo, lo primero que hay que tener en cuenta es que existen patologias que pueden

simular una EM (“clinical mimics™) y que deben ser valoradas cuando se haga el diag-

nostico (Miller, 2008). Existen datos asociados que pueden hacer sospechar que el cua-

dro clinico no es una EM o que al menos existe otra patologia que debe ser valorada.

Estos forman las llamadas banderas rojas (“red flags”) que incluyen desde lesiones

en organos (corazon, rifion) a lesiones cutaneas (livedo reticularis, Glceras en mucosas),

caracteristicas de la neuroimagen e incluso datos neuroldgicos atipicos (Shaw, 2009).

GENETICAS

Adrenoleucodistrofia

Enfermedad de Wilson

Enfermedades por depdsito lisosomal )

Déficits mitocondriales

TOXICAS

Leucoencefalopatia tras quimioterapia
Toxicidad por radiacion

Intoxicacion por tricloroetileno o por Oxi-
do nitroso

Mielinolisis central pontina

INFECCIONES

Bacterianas (enfermedad de Lyme, Bru- | e

celosis, sifilis)

Viricas ( VEB, VHS, VVZ, VIH, JC)

VASCULARES

Sindrome antifosfolipido
Vasculitis del SNC
CADASIL

Embolia cerebral multiple
Enfermedad de Eales

Leucoencefalopatia de Biswanger

Tabla 2 (I). Principales enfermedades que forman parte del diagnostico diferencial de la EM. Modifica-
do de Coyle, 2006.
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ALTERACIONES METABOLICAS ANOMALIAS ESTRUCTURALES
e Déficit de folato, cobalamina, e Aracnoiditis; malformaciones vasculares
e Déficit de vitamina E. e Malformacion de Arnold-Chiari

e Siringomielia

INFLAMATORIAS NEOPLASICAS

o Enfermedad de Behcet e Encefalitis paraneoplasica

e Enfermedad del colageno e Tumor primario del SNC o metéastasis

e Sarcoidosis e Linfoma primario del SNC

OTRAS ALTERACIONES PSIQUIATRICAS

e Histiocitosis; Infarto migrafioso; Neuro- | e  Trastorno somatomorfo; psicosis; trastor-
patias periféricas; Leucoencefalopatia nos de ansiedad y depresion.
reversible

Tabla 2 (I1). Principales enfermedades que forman parte del diagnéstico diferencial de la EM. Modificado
de Coyle, 2006.

Criterios diagndésticos

En cuanto al diagnéstico de EM como tal, los primeros criterios que se utilizaron fueron
los de Poser. Estos utilizaban tanto la clinica como pruebas complementarias (potencia-
les evocados, neuroimagen e inmunologia en LCR) y establecian el diagndstico median-
te grados de probabilidad. Sin embargo, puesto que se trata de una enfermedad con cur-
S0 progresivo, el objetivo es el diagnostico lo antes posible. Por ello de forma paralela al

avance en la neuroimagen, los criterios diagnosticos también han sido modificados.

En el afio 2001, McDonald elabord otros criterios diagnosticos incluyendo la RM y
planteando los términos de diseminacién en tiempo (DIT) y en espacio (DIS). Estos han
sido revisados en varias ocasiones, la Gltima en 2010, haciendo especial énfasis en su

aplicacion en los casos de CIS para un diagndstico precoz (Polman, 2011).
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En su version de 2005, era preciso demostrar la DIS o DIT en pacientes con: 2 brotes y

una unica lesion; 1 brote y dos lesiones; 1 brote con una lesion Unica; formas primarias

progresivas.

REVISION 2005

Al menos 3 de los 4 criterios de
Barkof/Tintoré

REVISION 2010

Al menos 1 lesion en 2 de estas 4 areas
del SNC

9 lesiones en T2 0 una con captacion
de gadolinio

Al menos 1 lesion yuxtacortical
Al menos 1 lesion infratentorial

Al menos 3 lesiones periventriculares

e Periventricular
e Yuxtacortical
e Infratentorial

e Meédula espinal

Tabla 3. Diseminacion en tiempo. Criterios de McDonald revisados.

REVISION 2005

REVISION 2010

Lesion con captacion de gadolinio | e
con localizacion diferente a la que
justifica el brote actual (minimo 3
meses despues)

Lesion en T2 de aparicion posterior | e
al ultimo brote (minimo 30 dias)

Una nueva lesién en T2 y/o al menos
una lesion que capte gadolinio en el
seguimiento con RM (sin tiempo
minimo desde la tltima RM).

Nuevas lesiones asintomaticas con
captacion de gadolinio
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Pruebas diagnosticas

» Resonancia Magnética

Es la prueba complementaria que se deberia realizar en primer lugar cuando se plantea
un diagndstico de EM. No obstante, hay que tener en cuenta que puede resultar normal
en algunos pacientes. Tal y como aconsejan Rovira y Tintoré, se recomiendan equipos

de alto campo entre 1,5-3 Teslas (Rovira, 2010).

En cuanto a las secuencias, en funcion de la localizacion de las lesiones hay algunas
mas sensibles: secuencias de densidad protonica (DP) y T2 de doble eco para lesiones
en cuerpo calloso y yuxtacorticales; secuencias “spin echo” ponderadas en T2 para le-
siones medulares o secuencias fast ponderadas en DP y T2 para una mayor rapidez. La
técnica de reposicionamiento debe ser simple de aplicar para unificar estudios y poder
llevar a cabo una buena comparacion. El contraste es un complemento para valorar la
actividad de la EM. Las lesiones con captacion de Gd en T1 se corresponderan con le-
siones hiperintensas en T2 sobre todo a nivel infratentorial (a nivel supratentorial no es
imprescindible). No obstante, las lesiones “activas” en T2 se deben valorar de forma
cautelosa, teniendo en cuenta que lesiones de hipersefial inespecifica también pueden

conllevar falsos positivos.

Existen ademas datos morfolégicos que ayudan a diferenciar y definir lesiones asocia-
das a la EM (ver tabla 5), mientras que la espectroscopia se recomienda como comple-

mento en aquellos casos de diagnéstico dudoso.
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DENOMINACION

CARACTERISTICAS

Lesiones subcorticales

Sustancia blanca sin contacto con cortex
ni ventriculos.

Lesiones yuxtacorticales

Afectan a las fibras en U en sustancia
blanca o sustancia gris.

Lesiones periventriculares

Contactan con ventriculos laterales o ter-
cer ventriculo.

Lesiones de cuerpo calloso

Lesiones focales en los dos tercios medios
del cuerpo calloso.

Lesiones talamicas o en ganglios basales

Situadas en los nucleos grises.

Lesiones infratentoriales

Situadas en troncoencéfalo o cerebelo.

Lesiones ovoideas (dedos de Dawson)

Lesiones perpendiculares a paredes ven-
triculares (espacios perivenulares).

Lesiones de gran tamafio

Didmetro minimo de 6 mm.

Agujeros negros

Hiperintensas en T2 e hipointensas en T1,
sin realce tras administracion de gadoli-
nio.

Lesiones pseudotumorales

Gran tamafio (varios cms) y actividad de-
mostrada por captacion de Gd.

“Dirty white matter”

Lesiones focales o difusas en sustancia
blanca profunda, de al menos 10 mm y
con discreta hipersefial en T2,

Lesiones medulares

Extension menor a 2 cuerpos vertebrales
en direccion craneocaudal, sin tumefac-
cién importante asociada y con hiperin-
tensidad en T2.

Tabla 5. Morfologia de las lesiones en RM. Modificado de Rovira; 2010.
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» Liquido cefalorraquideo

El anélisis del LCR complementa el diagnostico de EM. Es habitual observar un LCR
macroscopicamente normal, claro, a normopresion, con normoglucorraquia y con baja
celularidad (y predominio linfocitario). Sin embargo, el analisis del mismo permite
observar un aumento de sintesis intratecal de inmunoglobulinas (Ig), con predominio de
IgG. Por otro lado, la obtencion de bandas oligoclonales (BOC) en LCR y no en suero
continua siendo el hallazgo mas frecuente aungue el porcentaje de positividad es varia-
ble (60-97%). No son patognomonicas de esta enfermedad, pues estan presentes en otras
patologias con cifras también muy heterogéneas. Entre esas otras enfermedades encon-

tramos la patologia cerebrovascular, infecciosa o paraneoplésica del SNC (Falip, 2001).
Existen diversas formulas para cuantificar la sintesis de 19G en LCR (Cordero,1997):

= [ndice de IgG (normal por debajo de 0,66):

IgG LCR/IgG serica

indice de 1gG de Ohman =
(Alb. LCR/Alb. Sérica)
»  Formula de Reiber:

[1gG LCR/IgG sérica - 0,8 V(Alb. LCR/AIb. sérica)2 + 15

IgG loc =
+1,8] IgG sérica en mg/l
=  Fdrmula de Tourtellotte:

Sintesis intratecal de 1gG (mg/dia) = (IgG LCR - IgG sérica/369) - (Alb. LCR -
Alb. sérica/230) x (IgG serica/Alb. sérica) x 0,43) x 5

Recientemente, se ha planteado la cuantificacion de las BOC tipo IgM como predictor

de mal pronostico de conversion precoz desde CIS a EM o de mala respuesta al trata-
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miento con interferones, pero dicha técnica ain no esta disponible en todos los centros
(Freedman, 2012). Ademas se ha podido demostrar que la presencia de estas BOC tipo
IgM se asocian a un menor de riesgo de desarrollo de Leucoencefalopatia Multifocal

Progresiva (LMP) en pacientes tratados con natalizumab (Villar, 2015).

=  Potenciales evocados

A lo largo de la historia de la EM se han utilizado los potenciales evocados como he-
rramienta diagndstica (visuales: PEV, troncoencefalicos: PEAT y somatosensoriales:

PESS).

Todos ellos se generan después de que diversos grupos neuronales reciban un estimulo a
nivel periférico y suponen un complemento a la hora de valorar ciertos sintomas, puesto
que ayudan a comprobar la integridad de las vias sensitivas 0 motoras en estos pacien-
tes. Sin embargo, como norma general se recomienda solo la realizacion de PEV. No
obstante, estudios realizados al respecto, confirman que una bateria neurofisioldgica
completa que incluya las diversas modalidades de PE, aumenta la sensibilidad diagnds-

tica de forma notable (Fernandez, 2013).

e Tomografia de coherencia 6ptica (OCT)

Se trata de una técnica biomédica que permite visualizar tejidos de una manera no acce-
sible con otras pruebas. Es capaz de acceder tanto a estructuras anteriores como poste-
riores del globo ocular, por lo que es de utilidad a la hora de medir por ejemplo el espe-
sor de las fibras nerviosas retinianas y el volumen macular. Todo esto se puede encon-
trar afectado en la EM. Se postula como una herramienta eficaz sobre todo para valorar
prondstico y evolucion en los pacientes, no obstante, resulta también util cuando existen

dudas diagnosticas con otras enfermedades desmielinizantes (Fernandez, 2014).
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2.6. TRATAMIENTO.
El espectro terapéutico de la EM no se basa solo en tratamientos especificos, sino que

comprende también tratamientos sintomaticos y rehabilitadores.

l. TRATAMIENTO ESPECIFICO
A la hora de elegir un farmaco, hay que tener en cuenta diferentes variables, que hacen
referencia no solo a la enfermedad en si sino también al perfil del paciente ya que in-
teresan farmacos con buena tolerabilidad y eficacia, que sean seguros a corto y largo
plazo y accesibles econémicamente. Ademas, hay que tener en cuenta la situacién per-
sonal del paciente a la hora de valorar vias de administracion, frecuencia de dosis y

efectos secundarios (Fernandez, 2011).

Los farmacos modificadores de la enfermedad (FME) estan dirigidos a diversas dianas
de la patogenia de la EM y tienen como funcion modificar la actividad inflamatoria,

desmielinizante y degenerativa.

Existen farmacos inmunomoduladores e inmunosupresores y otras técnicas como el uso

de células madre o el trasplante autélogo de médula ésea.

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Comprende aquellos farmacos inmunomoduladores autorizados. Se pueden emplear

como primeros farmacos, existiendo posibilidad de cambios entre los mismos.
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e Interferén i

Fue el primer farmaco autorizado para el tratamiento de la EM, en 1993, y esta autori-

zado para su uso en CIS, EM RR y EM SP con actividad (Fernandez, 2014).

Es una molécula de origen proteico con capacidad para interferir en las infecciones vira-
les aunque con mecanismo de accién no conocido del todo. Teniendo en cuenta la hipo-

tesis de un origen infeccioso, comenzo a utilizarse en pacientes con formas RR.

Por la naturaleza de la molécula del interferon (IFN), existe la posibilidad de desarrollar
una respuesta inmunogénica contra la misma, y crear anticuerpos frente al farmaco. Esto
se sospecharia ante un paciente con mal curso clinico en el primer afio tras el inicio del
tratamiento y se puede comprobar mediante el estudio en sangre de anticuerpos neutra-

lizantes (AcNS).
Hay tres tipos de IFN:
e |FN R1b (administracion subcutéanea de 250 microgramos cada 48 horas)
e IFN 31a (administracion intramuscular de 30 microgramos una vez a la semana)

e IFN Rla (administracion de 22 6 44 microgramos subcutaneos tres veces por

semana)

Respecto a los pacientes diagnosticados de CIS, el IFNR ha mostrado eficacia a la hora
de reducir la conversion a EM asi como en el control de la carga lesional con reduccion
en nimero y tamafio de lesiones (Garcia Merino, 2010). En cuanto a las formas RR, su
uso esta autorizado desde hace afios con una eficacia demostrada tras multiples ensayos

clinicos.
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El cuadro pseudogripal es el principal efecto adverso que sufren los pacientes. Consta
de una serie de sintomas como mialgias, sensacion distérmica, febricula y malestar ge-
neral, que aparecen tras la toma del farmaco. Se controla de forma sintomética con la

toma de paracetamol o antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Ademas, se recomienda mantener un control analitico de estos pacientes ya que puede
haber aumento de enzimas hepaticas. Otros efectos menos frecuentes serian la aparicion
de sintomas cognitivos (confusién, bradipsiquia), parestesias, neuropatias periféricas.

Se ha descrito también una asociacion aunque poco frecuente con el suicidio.

e Acetato de glatirdmero

El acetato de glatiramero (AG) es un farmaco con funcion antiinflamatoria que comenzé
a estudiarse en 1977 tras observar en pruebas de laboratorio que evitaba la induccion del
modelo de EAE. Se administra de forma subcutaneos y tiene una buena tolerabilidad en
general. Sin embargo existen efectos adversos como las lesiones cutaneas en el lugar de

la inyeccidn y episodios transitorios de disnea, presion toracica y palpitaciones.

Aunque inicialmente se aprob6 como tratamiento para las formas RR, en las Gltimas
recomendaciones al respecto se aconseja para aquellos pacientes con CIS, ya que se ha

demostrado que disminuye la tasa de conversion.

e Teriflunomida

Este farmaco, inhibidor de la enzima dihidroorato deshidrogenasa (DHODH), se admi-
nistra por via oral con una Unica dosis al dia. Posee ademaés efecto sobre la migracion de
los linfocitos T naive y sobre su diferenciacion. Tanto los ensayos que lo han analizado
frente a placebo como aquellos que lo han hecho de forma combinada con IFN o AG,
han mostrado reduccion significativa de la tasa de brotes y de las lesiones activas en
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RM. Los efectos secundarios mas frecuentes son los localizados a nivel gastrointesti-

nal, alopecia, rash cutaneo, aftas orales o hipertension.

e Dimetilfumarato.

Se trata de un derivado del &cido fumérico. La via de administracion es oral, dos veces
al dia, comenzando con dosis de 120mg para completar luego la dosis éptima de 240
mg cada 12 horas. Los efectos adversos mas frecuentes se localizan a nivel géstrico

(deposiciones diarreicas, dolor abdominal) y cutaneos (flushing facial).

Su mecanismo de accién no es del todo conocido aunque se ha observado que aumenta
la produccioén de citoquinas antiinflamatorias, disminuye la produccion de TNF y tiene
cierta accion antioxidante puesto que activa el factor de transcripcion Nrf2. Se ha
observado reduccion significativa de tasa anual de brotes y lesiones en RM (Tanasescu,

2014).

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO

Se recomienda el uso de estos farmacos ante el fracaso de tratamiento de primera linea.
No existen unos criterios claros para medir la respuesta ante el inicio de un farmaco,

aunque se han propuesto varios.

En 2009, Rio y colaboradores elaboraron una serie de criterios (“Rio Score”) para cuan-
tificar la respuesta al tratamiento con IFN en el primer afio (Rio, 2009). Con esto se
intenta anticipar la “mala respuesta” de los pacientes y actuar de forma precoz con
cambios de tratamiento, evitando la progresion de las discapacidad. Existe asimismo
una version modificada que se utiliza de forma amplia en la actualidad conocida como

“Modified Rio Score” (Sormani, 2013).
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“RiO SCORE”

“MODIFIED RiO SCORE”

Criterios Cambios en el | Criterios Cambios en el
primer afio de primer afio de
tratamiento. tratamiento.

Segun RM=0 <2 lesiones activas* | Segin RM=0 <4 lesiones nuevas
enT2 enT2

; >2 lesiones activas ) > a 4 lesiones nue-

Segun brotes=0

Segun brotes=1

Ningun brote

>1 brote

Segun brotes=0
Segun brotes=1

Segun brotes=2

Ningun brote
1 brote

> igual a 2 brotes

Segun EDSS=0

Segin EDSS=1

Incremento <1 pun-
to

Incremento > 1
punto

No se evallia

* Se consideran lesiones activas como aquellas lesiones nuevas o aumentadas de tamafio en T2 0 aque-

llas con captacion de Gd.

Tabla 6. Criterios del “Rio Score”. Modificado de Sormani 2013.

Por otro lado, existe un concepto reciente denominado NEDA (del inglés “No Evidence

of Disease Activity”) que se esta convirtiendo en otro de los objetivos en el tratamiento

de la EM (Sloane, 2015).

La ausencia de actividad de la enfermedad engloba varios aspectos, tal y como se des-

cribe a continuacidn, pero no refleja la progresion de la enfermedad por lo que algunos

autores no lo consideran un objetivo realista en la practica clinica, no en vano, este tér-

mino se cred en el contexto de un ensayo clinico con Natalizumab (Havrdova, 2009).

59




SIN ACTIVIDAD CLINICA

4 N\
NO PROGRESION DE LA
NO BROTES DISCAPACIDAD
AUSENCIA DE
ACTIVIDAD
NO NUEVAS LESIONES CAPTANTES DE
NO NUEVAS LESIONES EN T2 GADOLINIO

\. J

| |

[ SIN ACTIVIDAD EN RM }

Figura 6. Esquema del concepto NEDA. Modificado de Havrdova, 2009.

e Natalizumab

El natalizumab (NTZ) es un anticuerpo monoclonal que bloquea la unién entre los lin-

focitos T (integrina VLA-4) y su receptor, la molécula de expresién endotelial VCAML.

En los estudios realizados con este farmaco, se ha observado buena tolerancia y dismi-
nucion de la progresion de la discapacidad, del nimero de lesiones nuevas asi como de
las lesiones activas. Pese a que su tolerancia es muy buena, existe riesgo de desarrollo
de LMP. Por ello, el uso de este farmaco debe ser cuidadoso y se debe estudiar la pre-
sencia de anticuerpos frente al virus JC en el suero de los pacientes, previo al inicio del

tratamiento y de forma periodica tras comenzarlo. Ademas, el riesgo se debe individua-

60



lizar y estratificar, en funcidn del uso previo de farmacos inmunosupresores y del tiem-

po a tratamiento con NTZ.

e Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido contra la molécula CD52, presente en multiples

células del SNC implicadas en la EM (monocitos, células NK, linfocitos, granulocitos).

Su principal ventaja es su posologia, ya que se administra durante 5 dias consecutivos

por via intravenosa y no es necesaria una nueva dosis hasta 12 meses después.

Este farmaco, utilizado previamente en el tratamiento de la leucemia linfoide cronica, se
ha ensayado en formas progresivas de EM, sin resultados. No obstante, en un ensayo
frente a IFN 31a en EM RR, alemtuzumab obtuvo mejores resultados en la reduccion de
la discapacidad asi como en la atrofia cerebral. Sus principales efectos secundarios son
los relacionados directamente con la infusion asi como el riesgo de infecciones oportu-
nistas y enfermedades autoinmunes como enfermedades tiroideas y la parpura tromboci-

topénica idiopatica (Coles, 2013).

e Fingolimod

Fue el primer farmaco modificador de la enfermedad administrado por via oral que se
autorizé para formas de EM RR (Ligouri, 2012). Es un derivado de la esfingosina con
posologia oral (0,5 mg al dia) y gran biodisponibilidad que apenas se ve afectada por los

alimentos.

La principal actuacion de este farmaco se sitla sobre los linfocitos T “naive”, impidien-
do su salida desde los ganglios linfaticos, con lo que se genera una linfopenia que evita

un paso de células a SNC.
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El principal efecto del fingolimod es por tanto una linfopenia reversible, que debe ser
cuantificada periodicamente. Se recomienda la suspension del farmaco cuando el nume-
ro total de linfocitos sea inferior a 200/mm?. Por todo esto, son pacientes susceptibles de

infecciones oportunistas por lo que se debe realizar un estudio de serologias previo.

Otro de los efectos secundarios que hay que vigilar es el edema de macula, més frecuen-
te en pacientes diabéticos y en mujeres. El riesgo aumenta si existe algun antecedente
oftalmoldgico (como por ejemplo uveitis). Esta patologia cursa clinicamente con sinto-
mas inespecificos (vision borrosa) por lo que se debe realizar un estrecho seguimiento

oftalmoldgico.
e Mitoxantrona

Se aprobd como primer farmaco de segunda linea para la EM RR. Se trata de un farma-

co antineoplasico que bloquea la sintesis de la topoisomerasa tipo Il (Tanasescu, 2014).

Tras demostrar en un ensayo la eficacia en el tratamiento de EM RR frente a placebo, se

comenzo a utilizar en estos casos y se extendié su uso en caso de EM SP.

Se administra por via intravenosa a dosis de 12 mg/ m? cada 3 meses, sin poder exceder
un total de 140 mg. Debido a su potencial cardiotdxico, los pacientes deben someterse a
un ecocardiograma en el que se valorara la fraccion de eyeccion ventricular (tanto pre-
vio al inicio del tratamiento como durante el mismo). Otro efecto secundario grave es el

desarrollo de leucemia, por lo que el seguimiento analitico debe ser estricto.

Todos estos aspectos han hecho que sea un farmaco de escaso uso en la actualidad.
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OTROS TRATAMIENTOS

e Inmunoglobulinas

No estan autorizadas como tratamiento especifico para la EM si bien resultan una op-
cién en aquellos casos en los que no se pueda administrar ningun otro fa&rmaco como en

el caso de los brotes durante el embarazo o postparto (Garcia Merino, 2010).

e Plasmaféresis

Este tratamiento se reserva para los denominados brotes catastroficos, que son aquellos
con mala respuesta al tratamiento corticoideo, con evidencia de alta actividad inflamato-
ria y que asocian secuelas importantes para el paciente. En estos casos, las sesiones de
plasmaféresis, que eliminan las moléculas proinflamatorias del suero del paciente, pue-
den resultar de utilidad. Ademas, en los casos de LMP asociada al tratamiento con NTZ,
es el unico tratamiento indicado, debiendo realizarse de la forma mas precoz posible tras

el diagnostico.

e Metotrexate

Se trata de un farmaco antineoplasico, de administracién oral y con potencial hepatoto-
xicidad. No existen estudios concluyentes sobre su uso en la EM, por lo que no esta

aconsejado.

e Azatioprina

Se trata de un farmaco inmunosupresor aunque no especifico de la EM. A pesar de que
a largo plazo ha demostrado no disminuir la progresion de la discapacidad, si disminu-

ye la tasa de brotes. Posee importantes efectos secundarios como hepatotoxicidad
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(requiere control analitico), leucopenia reversible, nduseas, fiebre y cuando se han acu-

mulado niveles altos existe riesgo de desarrollo de neoplasias.

e Laquinimod

Es un tratamiento inmunomodulador administrado por via oral (de 0,1 mg a 0,6 mg) que
reduce la respuesta inflamatoria mediante la inhibicion del VLA-4 y la supresion de la
molécula presentadora del CMH Il entre otros mecanismos. Estudios experimentales
sugieren poder neuroprotector ya que aumenta la secrecion del factor de crecimiento

cerebral (del inglés Brain Neurotrophic Factor o BNF).

Existen otras dianas de tratamiento que se estan desarrollando actualmente en modelos

experimentales (Fernandez, 2014).

DEPLECION CELULAR:

= Eliminacion de células mieloides
= Deplecionde célulasBy T
= Deplecion selectiva de células T

=  CD20-> Rituximab; Ocrelizumab; Ofatunumab
* CD19-> MEDI-551
= CD27-> CDX11-27

= CD22-> Epratuzumab

AUTOINMUNIDAD MEDIADA POR LINFOCITOS TH 17 - B7-H1

REMIELINIZACION -> Anélogos del 17R-gstradiol; Ciclodextrina; Hialuronidasa

INTEGRIDAD DE LA BHE - Enzastaurina; Inhibidor de la proteincinasa C3

Tabla 7. Nuevas perspectivas en el tratamiento de la EM.
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1. TRATAMIENTO SINTOMATICO
Existen multiples sintomas descritos por los pacientes con EM que con frecuencia son
infradiagnosticados y no se tratan de la forma correcta. Todos ellos afectan a la calidad
de vida del paciente, por lo que son necesarias estrategias de tratamiento adecuadas para

cada sintoma.

e [Espasticidad

En este caso el tratamiento va dirigido a evitar el dolor del paciente con espasticidad asi
como mejorar su funcion motora. Se aconseja como primera medida el identificar aque-
llos factores que puedan exacerbar la espasticidad (progresion de la enfermedad, FME,
infecciones, aumento de estrés o fatiga). Una vez valoradas estas situaciones, existen

una serie de farmacos recomendados (Oreja, 2013):

- Baclofeno: Derivado del acido , aminobutirico (GABA). Dosis recomendada varia-
ble, con un maximo de 75mg/dia. Su administracion intratecal mediante la infusion
continua en bomba esta reservada para espasticidad grave.

- Tizanidina: Inhibe la liberacion de neurotransmisores como el glutamato. Dosis dia-
ria maxima de 36mg.

- Diacepam: Posee accion gabaérgica inhibitoria postsinaptica. Dosis diaria maxima
de 60mg para el control de la espasticidad.

- Cannabinoides: La combinacion de delta-9-tetrahidrocannabinol y cannabidiol ad-
ministrado en forma de spray en mucosa oral, ha mostrado una reduccion significa-
tiva de la espasticidad en 3 ensayos diferentes (comparado con placebo en casos de
espasticidad refractaria a otros farmacos).

- Toxina botulinica: Se recomienda en casos de espasticidad focal refractaria asi como

en disfuncion vesical.
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- Gabapentina: No existen recomendaciones clara para su uso, aunque seria una buena
opcion en aquellos pacientes que asocian dolor neuropatico.

- Clonazepam: Se recomienda su uso a dosis bajas (2-8 mg/ dia) y de forma combina-
da con otros farmacos.

Ademas, existen una serie de medidas no farmacoldgicas que se pueden llevar a cabo en

pacientes con espasticidad, aunque no hay una recomendacion clara al respecto de su

uso: vibroterapia; hidroterapia; electroestimulacion; terapia ocupacional; uso de ortesis.
e Alteracién de la marcha

Los pacientes con EM pueden tener alteraciones de la marcha causadas por varios facto-

res: progresion de la enfermedad, fatiga, ataxia, alteraciones sensitivas o espasticidad

(Fernandez, 2014).

Solo existe un farmaco especifico, se trata de la fampridina (4-aminopiridina o dalfam-

pridina). Actua a nivel de los canales de potasio, prolongando el potencial de accién de

los axones desmielinizados (Lugaresi, 2015).

e Otros sintomas

-Dolor: El algoritmo de tratamiento utilizado en el caso de las cefaleas o el dolor neu-

ropatico es similar al utilizado en pacientes sin EM, siempre individualizando cada caso.

-Depresion y otros trastornos del &nimo: No hay ningun farmaco destacado, sin embar-
go, hay consenso en que deben tratarse de forma precoz. No solo se asocia a la progre-
sion de la enfermedad y la discapacidad, sino que parece relacionarse directamente con

fendmenos bioldgicos como la atrofia cerebral.

-Fatiga: No existen ensayos clinicos consistentes respecto a farmacos, pero en la practi-

ca clinica se utiliza amantadina, modafinilo o &cico acetilsalicilico entre otros. Lo que si
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ha mostrado cierta eficacia son estrategias dirigidas a un mejor gasto de la energia como
la denominada economia del esfuerzo (Revilla, 2013.)

-Sintomas paroxisticos: Responden bien a farmacos antiepilépticos como carbamidas,
gabapentina o topiramato.

-Temblor: Clonazepam, propranolol, acetazolamida, gabapentina o primidona son los
farmacos mas utilizados para su control con respuesta variable (Rodrgiguez, 2013).
-Alteraciones urinarias: El tratamiento varia en funcién del sintoma y se aconseja evitar
el uso de sondaje vesical permanente por el elevado riesgo de infecciones urinarias.

En los casos de hiperreflexia del detrusor se recomiendan farmacos anticolinérgicos
orales (oxibutinina, propantelina, tolterodina), antidepresivos triciclicos (imipramina,
amitriptilina, nortiptilina), o desmopresina. Si existe disinergia vesical se pueden utili-
zar razosina, tamsulosina, fenoxibenzamina, doxazosina (Fernandez, 2013).
-Alteraciones intestinales: Se aconseja el uso de loperamida asi como el uso de técnica
de feedback y de rehabilitacion de suelo pélvico.

-Alteraciones sexuales: Se recomienda uso de sildenafilo, apomorfina sublingual, tada-
nafilo o vardanafilo para el tratamiento de la disfuncién eréctil masculina. En el caso

femenino, se utilizan cremas de estrogeno o prostaglandinas.

2.7. ESCLEROSIS MULTIPLE COMO FACTOR DE RIESGO VASCULAR.

La respuesta inflamatoria presente no solo en la EM sino en otras enfermedades neuro-
degenerativas asi como en los traumatismos craneoencefalicos severos, puede inducir

una alteracion en el metabolismo lipidico.

Teniendo en cuenta que tras el tejido adiposo, el SNC contiene la mayor concentracion

de lipidos, las alteraciones que surjan a ese nivel pueden tener una traduccion en cuanto
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al riesgo de desarrollo de enfermedades cerebrovasculares y la identificacion de nuevas

dianas de tratamiento.

Se han estudiado diversas enfermedades a este respecto como la de Niemann-Pick, en-
fermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington, Esclerosis Lateral Amiotréfica,

Esquizofrenia, Epilepsia y EM entre otras (Adibhatla, 2008).

Tal y como se describe en el apartado “2.4. Patogenia de la EM”, las citoquinas proin-
flamatorias tienen un papel fundamental en el origen de la enfermedad. Se ha compro-
bado que existe un aumento en la generacién de radicales libres de oxigeno (peroxinitri-
to y superdxido) con una importante toxicidad en las células del SNC (Carlson, 2006).
El hallazgo en el LCR de algunos pacientes de sustancias como el acido reactivo tiobar-
bitarico o el F2-isoprostano, confirman que existe una peroxidacién lipidica. Por otro
lado, la fosfolipasa A2 (cPLA2), que estimula la produccion de citoquinas y leucotrie-
nos y a su vez esta inducida por el TNFa, se encuentra con frecuencia en las lesiones de
modelos de EAE y a su vez en placas de ateroma por lo que se ha identificado como

factor pro-aterogénico (Ghesquiere, 2005) .

Desde el punto de vista clinico, la comorbilidad entre enfermedades vasculares (inclu-
yendo los factores de riesgo) y la EM han sido objeto de multiples estudios. Parece que
el riesgo de EM es mayor entre aquellas personas que durante la infancia o adolescencia
tienen un elevado indice de Masa Corporal (Tettey, 2014). Por otro lado, un perfil lipi-
dico anormal no se ha relacionado con la aparicion de brotes pero si con una mayor pro-
gresion de la discapacidad, por ello, es necesario un buen control lipémico en estos pa-
cientes (Tettey, 2014).En cuanto a la prevalencia de comorbilidades como la hiperten-

sion arterial, la diabetes melitus tipo 2, la enfermedad arterial periférica o la dislipemia,
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parece ser similar o incluso inferior a la de la poblacion general aunque se asocian a

mayor discapacidad (Marrie, 2012).
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3. CEFALEAS.

3.1. CLASIFICACION INTERNACIONAL DE LAS CEFALEAS.
Las cefaleas se definen como aquel dolor que afecta tanto a la cabeza como a las estruc-

turas que la rodean (tejido muscular, vasos sanguineos, cuero cabelludo).

Segun los datos que aportaba la OMS en el afio 2012, al menos un 47% de la poblacion
ha sufrido algun tipo de cefalea en el afio anterior. A lo largo de la historia, han existido
multiples descripciones de los diversos tipos de cefaleas, desde los papiros egipcios
pasando por la época del Renacimiento o el siglo XIX (Palacios, 2004). Sin embargo,
fue en 1988 cuando se creo la primera clasificacion oficial, elaborada por la Internatio-
nal Headache Society (IHS). Esta ha servido de base para un mejor estudio de las cefa-

leas y un diagnostico unificado entre todos los especialistas.

La ultima edicion fue publicada en 2013 con el titulo “IIT Edicion de las Clasificacion
Internacional de las Cefaleas; version beta”. A continuacion, se definen los criterios
diagnosticos de los principales tipos de cefaleas que son objeto de estudio en la presente

tesis.
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e MIGRANA SIN AURA (MSA)
Cefalea recurrente con episodios de 4-72 horas de duracion, con las siguientes caracte-
risticas: Unilateral, pulsatil, intensidad moderada o severa, empeoramiento con activi-

dad fisica, asociacion con nauseas/fotofobia/fonofobia.

Criterios diagnosticos:

Episodios de cefalea de duracién entre 4-72 horas

Cefalea que cumple al menos dos de los siguientes: unilateral; pulsatil; moderada-severa;
empeoramiento con actividad fisica.

- Cefalea que cumple al menos dos de los siguientes: nauseas y/o vomitos; fofotobia; fonofo-
bia.

- Al'menos cinco episodios con los dos Ultimos apartados.

- No existe otra causa responsable.

e MIGRANA CON AURA (MCA)
Episodios recurrentes de varios minutos de duracion de sintomas sensitivos o del siste-
ma nervioso central, unilaterales, transitorios y visuales, que se desarrollan progresiva-

mente y se acompaiian o preceden a una cefalea.

Criterios diagndsticos:
- Uno o mas de estos sintomas, totalmente reversibles: Visuales, sensitivos, del lenguaje,
troncoencefalicos, retinianos.
- Al menos dos de estas caracteristicas: progresién gradual de al menos un sintoma durante 5
minutos o dos sintomas consecutivos; duracion entre 5-60 minutos; al menos un sintoma es
unilateral; el sintoma se acompafia o sigue de cefalea en un méximo de 60 minutos.

- Secumplen los dos apartados anteriores.

- No existe otra causa responsable.
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e MIGRANA CRONICA (MC)
Cefalea que aparece durante un minimo de 15 dias al mes durante mas de tres meses,

donde al menos 8 dias al mes tiene caracteristicas migrafiosas o cede con triptanes.

Criterios diagndsticos:

- Cefalea migrafiosa o tensional durante 15 dias al mes al menos 3 meses que cumpla los dos apartados
siguientes.

- Paciente que ha tenido al menos 5 episodios compatibles con migrafia (con aura o sin aura).

- Durante 8 dias al mes al menos durante 3 meses cumple criterios de migrafia (con aura o sin aura) o
el paciente considera que es migrafia y cede con triptanes.

- No hay otra causa responsable.

e CEFALEA TENSIONAL (CT)

Cefalea bilateral, con dolor tensivo u opresivo, de intensidad leve o moderada, con du-

racion de minutos a dias.

Criterios diagndsticos comunes:

- Duracion entre 30 minutos a 7 dias

- Al menos dos los siguientes criterios: Bilateral; opresiva o tensiva; intensidad leve-
moderada; no empeora con actividad fisica.

- No presenta ninguno de los siguientes: nauseas o vomitos; fotofobia o fonofobia.

- No hay otra causa responsable.

Segun la frecuencia con que se presente el dolor existen la “cefalea tensional episédica

infrecuente” (al menos 10 episodios al afio, pero menos de 12); “cefalea tensional epi-
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sodica frecuente” (entre 1-14 dias al mes durante 3 meses); “cefalea tensional cronica”

0 CTC (mas de 15 dias al mes durante al menos 3 meses).

e NEURALGIA DEL TRIGEMINO (NT)

Es un dolor unilateral similar a una descarga eléctrica, breve, con aparicion y cese re-

pentinos y que se limita a la distribucion de una o més ramas del nervio trigémino.

Criterios diagndsticos comunes:

- Al 'menos 3 episodios de dolor facial que cumplan los siguientes apartados.

- Localizacion en una o mas ramas del nervio trigémino.

- Presentan al menos 3 de estas caracteristicas: Paroxismos recurrentes con duracién entre una
fracciéon de segundo hasta 2 minutos; intensidad severa; sensacion de descarga eléctrica,
lancinante, punzante o dolor agudo; se agrava con estimulos inocuos en el lado afecto.

- Sin déficits neurolégicos evidentes.

Existen en funcién de la etiologia diversos subtipos: ‘“Neuralgia del trigémino clasica”
(sin compresion vascular aparente), “Neuropatia dolorosa del trigémino asociada a virus
herpes z6ster” (en fase aguda o ya la llamada postherpética), “Neuropatia dolorosa post-
traumatica del trigémino”, “Neuropatia dolorosa del trigémino asociada a lesién ocu-
pante de espacio” o la “Neuropatia dolorosa del trigémino atribuida a placas de escle-

rosis multiple”.

Esta Gltima se manifiesta junto a otros signos o sintomas de la EM vy difiere del resto de

NT en lo siguiente:

= No es estrictamente unilateral (de hecho con mas frecuencia es bilateral).

= Se ha diagnosticado la EM.
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= Se ha demostrado la presencia de placas desmielinizantes en la raiz del nervio

trigémino por medio de RM u otros estudios neurofisiologicos.

3.2. LA MIGRANA COMO FACTOR DE RIESGO VASCULAR.

En 1975 se publico un estudio acerca de la relacion entre el uso de anticonceptivos ora-
les en mujeres jovenes y la presencia de eventos cerebrovasculares. En €l se estudiaban
otros factores de riesgo como el tabaquismo (Collaborative Group for the Study of

Stroke in Young Women, 1975).

Desde entonces, el papel de la migrafia como posible factor de riesgo para el desarrollo
no solo de ictus isquémico sino de cardiopatia, hemorragia cerebral u oclusion de la

venta central de la retina, ha sido objeto de multiples publicaciones.

En varios metaanalisis, se ha confirmado la migrafia como un factor de riesgo indepen-
diente en la aparicion de ictus, con mayor riesgo de desarrollo de enfermedad cerebro-
vascular frente a pacientes no migrafiosos. Sin embargo, no se ha podido confirmar este
riesgo respecto a la aparicién de accidentes isquémicos transitorios (AlT), posiblemente
por la dificultad diagndstica que se puede presentar en el caso de pacientes con MCA

(Sacco, 2012).

Respecto a otros factores de riesgo afiadidos, se ha descrito que en mujeres con migrafia
existe mas riesgo cuando se asocia tabaquismo, uso de anticonceptivos orales o ambas
situaciones a la vez (Schurks, 2009). Por otro lado, hay datos contradictorios respecto a
la asociacion con algun tipo concreto de migrafia. En funcion de los datos publicados, se
ha relacionado este aumento de riesgo con la MCA, si bien la asociacién con la MSA no

es concluyente (Spector, 2010).
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En cuanto al mecanismo que subyace en la relacién entre migrafia e ictus no es del todo

conocido, aunque existen varias hipotesis al respecto (Kurth, 2012).

La primera hace relacion a la depresion cortical propagada que se produce durante la
migrafia. En ese momento, la posible disminucion de flujo sanguineo en relacion a la
aparicion de aura podria disminuir el umbral isquémico y producir de forma secundaria

lo que se conoce como “infarto migrafioso” (Dreier, 2000).

Una segunda hipdtesis hace referencia a la posibilidad de una mayor predisposicion a
algunos mecanismos etiol6gicos concretos de infarto cerebral como son las disecciones
arteriales o la presencia de foramen oval permeable (FOP). El primero de los casos se
apoya en el hallazgo de niveles elevados de elastasa en esos pacientes mientras que el
segundo se basa en la mayor prevalencia de FOP en pacientes con MCA (Tzouirio,

200; Bousser, 2006).

En tercer lugar, se han relacionado migrafa e ictus a causa de los tratamientos especifi-
cos para yugular las crisis (triptanes, ergotamina) debido a su poder vasoconstrictor.
Sin embargo, en los estudios realizados al respecto no se ha podido demostrar ese riesgo
cuando los farmacos son tomados en la cantidad recomendada (Hall, 2004). Pese a estas
conclusiones y debido al riesgo aumentado de ictus que tienen los pacientes con MCA,
la prescripcion de estos farmacos debe ser mas cuidadosa, evitando la toma de los mis-

mos durante la fase del aura.

Otra hipétesis planteada es la presencia de una mayor susceptibilidad para la aparicion
de isquemia que estaria estrechamente relacionada con un umbral excesivamente bajo
para la aparicién de depresion cortical (Van den Maagdenberg, 2010). Esto se asociaria
posiblemente a un sustrato genético que todavia no se conoce bien, aunque se han des-

crito algunos genes como el CACNA1A FHM y el NOTCHS3.
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La ultima hipotesis es la que asocia el mayor riesgo de ictus con la presencia de factores
de riesgo vascular en pacientes con migrafia. Estos incluyen entre otros: presion arterial,
diabetes mellitus, dislipemia, obesidad, tabaquismo, consumo de alcohol, historia fami-
liar de enfermedad cardiovascular y algunos biomarcadores (como homocisteina, pro-
teina C reactiva, metilentetrahidrofolato reductasa, metionin-sintetasa-reductasa o el

factor de Von Willebrand).

No obstante, los estudios publicados al respecto tienen resultados muy heterogéneos,
pudiendo afirmar Gnicamente que existe mayor riesgo en pacientes con dislipemia o
tabaquismo activo. Parece entonces razonable pensar que el aumento de riesgo vascular
en pacientes con migrafia no debe atribuirse a una Unica etiologia, sino que se trata de

un origen multifactorial (Sacco, 2015).

De todo lo descrito previamente se puede concluir que pese a no haber indicaciones
concretas al respecto, si se debe prestar especial relacion a ciertos factores de riesgo
(como presién arterial, tabaquismo, dislipemia, uso de anticonceptivos) sobre todo en

pacientes con diagnostico de MCA, puesto que son aquellos que tienen mayor riesgo.

3.3. CEFALEAS Y ESCLEROSIS MULTIPLE.

El dolor es un sintoma descrito con frecuencia variable por pacientes con EM (aproxi-
madamente el 63% segln un reciente metaanalisis), siendo las cefaleas una de las pre-
sentaciones mas frecuentes junto con el dolor de caracteristicas neuropaticas (Foley,
2013). El perfil de los pacientes es diferente en ambos casos. Aquellos con migrafia son
mas jovenes y presentan una EM con menor tiempo de evolucidn respecto a los

pacientes con dolor neuropatico (Moisset, 2013).
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No se conoce el mecanismo por el que estos pacientes desarrollan cefaleas aunque se
ha relacionado con la presencia de lesiones desmielinizantes en localizaciones estratégi-
cas, asi como con la administracion de ciertos farmacos modificadores de la enferme-

dad.

Ademas, los pacientes con cefaleas describen con gran frecuencia empeoramiento de las
mismas en relacion a la aparicion de brotes (hasta un 85% de los pacientes refieren exa-

cerbaciones del dolor).

3.3.1. TIPOS DE CEFALEAS.

La prevalencia de las cefaleas en la EM es variable, aunque se estima superior a la de
la poblacion general (con una media en torno a un 50-60% incluyendo migrafa y
cefalea tensional).

Al igual que en el caso de la EM, la procedencia de la poblacion estudiada parece tener
influencia en la prevalencia obtenida (Putzki, 2010).

La migrafa, la cefalea tensional y la neuralgia del trigémino son las cefaleas que mas se
han relacionado con la EM, aunque se ha descrito también la asociacion con la cefalea
en racimos e incluso la cefalea punzante primaria.

En 1969, Watkins y Espir publicaron un estudio observacional sobre una serie de 100
pacientes con EM, haciendo énfasis en la prevalencia de migrafia en estos pacientes
(Watkins, 1969). Desde entonces, se han publicado diversos estudios al respecto como

se puede ver en la tabla 8.
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Autor (es) y aio Tamario de la muestra Prevalencia de la cefalea

Watkins (1969) 100 M 27%
Rolak (1990) 104 C 52%
D’Amico (2004) 137 C 64,2%
M 25%
CT 31,9%
Vacca (2007) 238 C51%
M 35,7%
CT 7,14%
Villani (2008) 102 C 61,8%
Puzki (2009) 675 C 56,2%
M 24,6%
CT 37,2%
Hikaru (2009) 127 C 50,4%
M 20,4%
CT 30%
Kister (2010) 225 C 64%
M 72%
CT 28%
Katsiari (2011) 48 M 23%
CT 8,3%
Kister (2012) 116.000 M 26%

Tabla 8. Principales estudios sobre la prevalencia de las cefaleas en EM. Cefaleas (C), Migrafia (M),
Cefalea tensional (CT).

3.3.2. CORRELACION DE LA CEFALEA CON DATOS CLINICOS Y
RADIOLOGICOS.

Respecto a la cefalea en racimos (CR) y la EM, existen varias hipotesis sobre el meca-

nismo fisiopatoldgico subyacente. Algunos autores han relacionado la presencia de le-

siones desmielinizantes a nivel pontino (localizadas sobre el trayecto trigeminal y el

nacleo sensitivo) con la aparicion de un dolor similar a la cefalea en racimos (Gonza-

lez-Quintanilla, 2012). No obstante, no se puede asumir que este sea el Gnico mecanis-
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mo ya que se ha descrito persistencia de dicho dolor tras la seccidon quirdrgica de este
nervio craneal (Matharu, 2002). Por ello la relacion causal entre este tipo de cefalea y la
EM no esta todavia clara.

En cuanto a la migrafia no existe un mecanismo patogénico claro. Existe la duda de si
la migrafia condiciona una situacion que favoreceria la aparicion de la EM, o si bien por
el contrario, los cambios que se dan a nivel celular en esta enfermedad favorecerian la
produccion de dolor como en el caso de la migrafia (Gelfand, 2013). Lo que si es I6gico
pensar es que debe existir una predisposicién para ambas patologias, probablemente
condicionadas genéticamente.

Algo que se confirma en todos los estudios (también en el nuestro), es que la migrafa
precede a la EM (al menos al debut clinico y por ende, a su diagnostico).

¢Pueden las alteraciones sufridas por la denominada depresion cortical propagada favo-
recer el paso de los linfocitos T a través de la BHE? Esto parece plausible, ya que se ha
demostrado que tras la despolarizacion inicial, en la que intervienen sodio, potasio, glu-
tamato y ATP entre otras moléculas, se produce una cascada de liberacidn de sustancia
proinflamatorias. Esto conduce a una apertura del megacanal Panx1, la activacion de las
caspasas Yy una ruptura momentanea de la BHE (Karatas, 2013). A nivel meningeo, las
caspasas favorecen la liberacion de IL1R (también elevada en suero de pacientes con
CT) que induce mediante la activacidn de astrocitos, la secrecion de ciclooxigenasa 2 y
oxido nitrico-sintasa a nivel subaracnoideo. Otras de las moléculas proinflamatorias
liberadas en este punto es el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP).
Sin embargo, la inflamacién mantenida que se produce en la EM podria condicionar un
dafo cronico en la BHE favoreciendo la hiperexcitabilidad que se produce en la migra-

~

na.
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No solo se ha estudiado la prevalencia de la migrafia en EM sino que también se ha in-
vestigado el riesgo de desarrollo de EM en pacientes con migrafia. En un estudio reali-
zado sobre una cohorte de més de 100,000 mujeres, se obtuvo un riesgo absoluto de
padecer EM en mujeres con migrafia de 0,47% respecto a un 0,32% en mujeres sanas.
También se confirmo la mayor prevalencia de migrafia en EM, con un 26-29% frente a
un 21% (Kister, 2012).

A nivel radioldgico se ha intentado relacionar la migrafia con lesiones desmielinizantes
a nivel de troncoencefalo, médula cervical a nivel de C2 o sustancia gris periacueductal
(Tabby, 2013).

A este respecto, Lin y colaboradores describen el caso de una paciente con diagnostico
de MSA que presenta empeoramiento en la frecuencia e intensidad del dolor como
presentacion previa a sintomas caracteristicos de EM. En esta paciente, se encontraron
lesiones en la sustancia gris periacueductal entre otros, con captacion de gadolinio (Lin,
2013) .

Del mismo modo, otros autores plantean la posibilidad de considerar la migrafa
refractaria al tratamiento como un sintoma de brote en el caso de encontrar lesiones
captantes de gadolinio en la regiones mencionadas previamente (Alroughani, 2015;
Fragoso, 2007).

El anélisis radioldgico es importante, teniendo en cuenta que los pacientes con cefaleas
suelen tener lesiones hiperintensas en sustancia blanca visibles en secuencias T2.

En un estudio realizado sobre una poblacion de 564 pacientes con cefalea, se analizaron
las imagenes obtenidas mediante RM como parte del estudio habitual y se obtuvo que
entre un 7,1- 2,4% cumplian los criterios radioldgicos de Barkhof (Liu, 2013).

Ademas, parece existir relacion con el curso clinico de la EM, algo que ya plantearon en

1952 Compston y Mcalpine (Compston, 1952). Sandyk plante6 al respecto que podria
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existir una disregulacion en los niveles de serotonina responsable a la vez de la ruptura
de la BHE asi como de la génesis de la migrafia (Sandyk, 1994). No obstante, parece
que los pacientes con EM y migrafia son mas susceptibles a padecer nuevos brotes o
empeoramiento de su sintomatologia neuroldgica.

Hay varias hipdtesis que intentan explicar esto. Algunos autores plantean que la
migrafia podria empeorar los fendmenos imflamatorios que ocurren durante los brotes,
con lo que se esperarian un mayor numero de lesiones hiperintensas en T2 asi como
lesiones captantes de gadolinio en estos pacientes respecto a los que tienen EM sin
migrafia (Mohrke, 2013). Existe otra hipdtesis que relaciona el dafio producido por la
EM con un umbral del dolor alterado, lo que no apoyaria el hecho de encontrar
diferencias a nivel radioldgico entre ambos grupos de pacientes (Kitaj, 2005).

Por Gltimo, se ha planteado también que esta relacion podria estar “sobreestimada” ya
que los pacientes con EM tienen una acceso mayor a la asistencia neurolégica por lo
que el diagnostico seria mas probable.

Lo que si se ha confirmado en un metaanalisis publicado en 2012, es que la relacién
entre EM y migrafia es significativa (Pakpoor, 2012).

En el caso de la EM infantil, las cefaleas son con mayor frecuencia sintomas de inicio
de la enfermedad. EI hecho de que en este periodo de edad exista mayor afectacion de
troncoencéfalo que en la edad adulta es consecuente con lo explicado hasta ahora.
Ademas, el hecho de que las lesiones sean de mayor tamafio y tengan mayor tendencia
a la confluencia, puede favorecer la aparicion de una reaccidbn meningea que se
relacione con exacerbacion del dolor (Mariotti, 2010).

Un caso aparte representa la migrafia con aura. Estos pacientes tiene una tasa de brotes
anual mas elevada si se compara con pacientes con migrafia sin aura o pacientes sin

cefalea. Se plantea que la depresion cortical propagada pueda actuar como potenciador

83



de las lesiones existentes de EM, condicionando mayores sintomas y peor recuperacion
de los mismos asi como favoreciendo la ruputura de la BHE. No obstante, no se ha
descrito mayor prevalencia de MCA en pacientes con EM que en poblacion sana. Hay
que ser cuidadoso a la hora de diagnosticar los episodios compatibles con aura ya que
en algunas ocasiones pueden ser dificiles de distinguir de los brotes (sobre todo en los
€asos en que aparecen auras sin migrafia o auras prolongadas).

Existen otros datos “destacables” que se han descrito en poblaciones de pacientes con
EM y migrafia, como por ejemplo, la baja tasa de uso de farmacos preventivos o de
triptanes para yugular las crisis de dolor. Se ha observado que en aquellos pacientes con
migrafia y EM, la presencia de sintomas depresivos 0 ansiosos o el uso de interferones
se asocian a peores grados de discapacidad moderados o severos cuantificados por el
test MIDAS (Villani, 2012).

Por todo esto, se podria resumir que el perfil del paciente con EM y migrafia
corresponderia a aquellos con formas RR de la enfermedad, en contraste con aquellos
pacientes con cefalea tensional o neuralgia del trigémino que se asocian mas a formas
SP (La Mantia, 2009). Asimismo, el paciente con EM y migrafia, tendria mayor
predisposicion como se ha comentado a presentar brotes, dolor en otras localizaciones
(disminucion del umbral del dolor) asi como a padecer sintomas ansioso-depresivos
(Kister, 2010).

La cefalea punzante primaria también ha sido relacionada con la aparicion de brotes en
un estudio publicado recientemente aunque el mecanismo fisiopatol6gico permanece
incierto (Ufuk, 2009; Klein, 2013). Se ha planteado que podria ser un signo precoz de
desmielinizacion aguda (previo a la aparicion de sintomas sugestivos de brote).

La cefalea tensional ha sido descrita en la mayoria de estudios sobre la EM y cefaleas,

con una prevalencia variable pero que se plantea algo superior a la de la poblacién
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general. Se asocia con mayor frecuencia a pacientes con EM tipo SP o PP, aunque no se
conoce las causas de esta asociacion. También se ha relacionado con lesiones
localizadas en tronco-encéfalo, aunque con menos frecuencia que en el caso de la
migrana.

Esto se relacionaria anatomicamente con el hecho de que la sustancia gris
periacueductal es la ultima estructura donde se produce la sensibilizacion central en la
cefalea tensional, y sabemos que con cierta frecuencia existe desmielinizacion a ese
nivel.

Por ultimo, la neuralgia del trigémino es la neuralgia méas frecuente en pacientes con
EM. Tal y como se describe en el apartado 3.1, se asocia a la presencia de placas
desmielinizantes en la raiz del nervio trigémino. Algunos autores describen una mayor
prevalencia de lesiones pontinas con efecto sobre las aferencias trigeminales (Cruccu,
2009). No obstante, existen casos en la literatura con localizacion de lesiones en otras

localizaciones (por ejemplo en el nucleo espinal trigeminal en su “pars caudalis™).

(Bischof, 2014).

3.3.3. CORRELACION DE LA CEFALEA CON EL TRATAMIENTO DE LA
ESCLEROSIS MULTIPLE.

Pese a que los mecanismos por los que los pacientes con EM desarrollan cefalea no son

conocidos, los diferentes tratamientos que se han utilizado para el control de la enfer-

medad pueden estar implicados en la génesis 0 empeoramiento de dichas cefaleas.

Estudios realizados en pacientes tratados con IFN B han confirmado que existe empeo-

ramiento de cefaleas preexistentes (sobre todo migrafia y cefalea tensional).
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De hecho, se ha calculado que aproximadamente la mitad de los pacientes que presenta-
ban cefaleas previamente sufren empeoramiento y que hasta un 70% de aquellos que no
tenian previamente pueden desarrollarlas. Ademas, parece que la migrafia inducida por
este IFN es un sintoma independiente del sindrome pseudogripal (Patti, 2012). Cabe
destacar también la descripcion de un caso que relaciond el uso de INFR con el empeo-

ramiento de una NT previa (Bischof, 2014).

Respecto al mecanismo fisiopatoldgico, el efecto del IFN sobre los niveles de las cito-
quinas circulantes en SNC podria ser una causa para la exacerbacién del dolor. Otra
hipotesis al respecto hace referencia a la activacion del factor kappa (NF-kB) en linfo-

citos B activos dentro del sistema trigeminal.

En 2012, sobre un grupo de 63 pacientes con EM y migrafia se analiz6 el impacto del
tratamiento especifico para EM. Para ello, se dividié al grupo en dos: uno a tratamiento
con IFN B desde un principio y otro con cambio desde IFN B a NTZ. Los datos obteni-
dos mostraron que los pacientes que habian sufrido cambio de tratamiento mostraban
mejoria en cuanto a los dias de dolor y la puntuacién en el test Migraine Disability As-
sessment (MIDAS). Tal vez el efecto de NTZ (todavia desconocido a este respecto)
podria contrarrestar el empeoramiento del dolor asociado a la actividad de la enferme-

dad o el beneficio obtenido deriva tan solo de la suspension del IFN.

El mecanismo de accién de NTZ es mas selectivo, ya que disminuye la capacidad mi-
gratoria de los linfocitos mediante el bloqueo de su unién a la alfa 4-R81 integrina. Es
muy posible que su efecto no perjudicial sobre la migrafa resida en esa diferencia de

accion (Villani, 2012).

Fingolimod a su vez se ha asociado a la aparicion de cefalea de tipo tensional, tal y co-

mo se describe en la ficha técnica del farmaco (Fragoso, 2015). Al respecto consta una
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serie de pacientes tratados con dicho farmaco (n=8), que desarrollaron cefalea episddica
de caracteristicas tensionales de forma inmediata tras el inicio del tratamiento. En aque-
llos pacientes, se diagnostico de cefalea diaria persistente de novo, observando buena
evolucion de forma esponténea sin precisar tratamiento preventivo (Unicamente en dos

€asos).

Respecto a otros tratamientos, no se ha descrito por el momento una asociacion con la
aparicion de cefaleas primarias. Actualmente, con el desarrollo de nuevas terapias para
el tratamiento de la EM, son precisos mas estudios que evallen su impacto sobre la

aparicion o empeoramiento de cefaleas.
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INTRODUCCION:CALIDAD DE VIDA
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4. CALIDAD DE VIDA.

La OMS define la “calidad de vida” como "la percepcién que un individuo tiene de su
lugar en la existencia, en el contexto de la cultura y del sistema de valores en los que
vive y en relacion con sus objetivos, sus expectativas, sus normas, sus inquictudes”. A
su vez, ésta puede separarse en aspectos fisicos, psicoldgicos y sociales.

Es logico pensar que la salud incide de forma muy significativa en la percepcion que
tiene el individuo sobre su calidad de vida (calidad de vida relacionada con la salud),
motivo por el que se han desarrollado multiples cuestionarios destinados a valorar el

impacto de diversas patologias en los individuos.

4.1. CALIDAD DE VIDA EN ESCLEROSIS MULTIPLE.

e Cuestionarios para medir calidad de vida en pacientes con EM.
En el caso de la EM, existen escalas que son utilizadas de forma rutinaria para valorar el
estado funcional como son la Expanded Disability Status Scale o EDSS (Kurtzke, 1983)
o la Multiple Sclerosis Functional Composite (Cutter, 1999).
Ambas hacen énfasis en la situacion de discapacidad del paciente pero no reflejan el
impacto en la calidad de vida de los mismos.
La escala EDSS, desarrollada por Kurtzke en 1983, refleja la discapacidad global del
paciente haciendo referencia a siete sistemas funcionales con un total de puntuacion de
varia en el rango entre 0 y 10. Las puntaciones inferiores a 4, se diferencian en funcién
de los hallazgos obtenidos en los diversos aparatos mientras que puntuaciones superio-
res a 4 hacen referencia a la marcha del paciente y la presencia de dificultades para la
misma (Delgado, 2005). Esto sin duda puede producir un sesgo a la hora de calcular la

puntuacion por lo que conviene complementarlo con otros cuestionarios.
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Esta escala permite no solo evaluar al paciente en el momento de la revision, sino que
permite valorar su progresion estableciendo una tasa anual o bien valorando los cambios
producidos tras un brote. Por otro lado, tal y como se ha comentado, se han utilizados
maltiples cuestionarios para evaluar la calidad de vida, algunos especificos de EM vy
otros mas generales, que intentan ser multidimensionales para abarcar el mayor nimero
posible de aspectos de la vida del paciente (Olascoaga, 2010).

Dentro de los especificos, existen el Multiple Sclerosis Quality of Life 54 (MSQoL-54)
que combina aspecto fisicos generales junto con otros dirigidos en concreto a la enfer-
medad, sumando un total de 54 items y otros como el Functional Assessment of Multi-
ple Sclerosis (FAMS), el Multiple Sclerosis Impact Scale (MSIS-29), la escala RAYS o
la Hamburg Quality of Life Questionnaire in MS (HAQUAMS).

Sin embargo, cuando se trata de comparar entre diversas patologias o valorar items méas
generales, existen cuestionarios generales como el World Health Organization Quality
of Life (WHOQoL), Health related quality of life (HRQuoL), European Quality of Life
EuroQoL (EQ-5D), el Functional Status Questionnaire (FSQ), el Nottingham Health
Profile (NHP) o el Medical Outcomes Study 36-item Short Form (SF-36) que analiza

términos con relacién a la salud fisica y la salud mental (utilizado en este estudio).

e Estudios sobre calidad de vida en EM.
Este tema ha sido objeto de numerosos articulos, de hecho en la literatura se pueden
encontrar referencias a dicho tema desde el afio 1979 (Simons, 1979).
Las consecuencias principales de esta enfermedad no se derivan tanto del uso de trata-
mientos concretos sino de la discapacidad que produce. No en vano, supone un gasto
anual de mas de 1.200 millones de euros al afio en nuestro pais (Ayuso, 2014). La cali-

dad de vida de pacientes diagnosticados de EM se ve afectada no solo de forma directa
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por la enfermedad y la discapacidad que produce, sino por comorbilidades asociadas,
factores sociales derivados de la misma, aspectos laborales y econémicos. El impacto
indirecto es tal, que se ha estudiado incluso cdmo afecta a los cuidadores de pacientes y
a los familiares directos (Uccelli, 2014). Al respecto, un estudio confirmé de hecho que
incluso la calidad de vida de los cuidadores se ve afectada por la presencia de sintomas
depresivos en los pacientes (Gottberg, 2014).

En un estudio elaborado sobre la poblacién afecta por EM de la provincia de Milan, los
aspectos sobre los cuales influia en mayor medida la EM fueron la funcion fisica en
general, las limitaciones derivadas de dicha funcion fisica, la vitalidad y la percepcion
de salud en general (Solari, 2001).

Esta tendencia se confirma en otros estudios llevados a cabo en Australia (McCabe,
2002), Italia, Noruega (Nortvedt, 1999) y Canada (The Canadian Burden of IlIness
Study Group, 1998).

No obstante, estos datos varian en funcion del estudio consultado ya que también exis-
ten datos que apoyan el hecho de que la calidad de vida de los pacientes con EM no se
ve afectada en relacion a sujetos sanos (Pittock, 2004). Podrian justificarse estas dife-
rencias debido a la diversidad de paises e incluso continentes en los que se han realizado
estos estudios, por lo que posiblemente haya otras variables implicadas (socio-
econdmicas) que puedan influir en los resultados (Rimaz, 2014).

Como se ha comentado, la EM no solo influye por si misma en los pacientes, sino que
son los sintomas derivados de la enfermedad los que pueden afectar a los pacientes. Se
ha evaluado por ejemplo el impacto de los desordenes urinarios (Tapia, 2013), de la
disfuncion sexual (Guo, 2012) o de los trastornos psiquiatricos (Chwastiak, 2007). Sin
embargo, aunque existen referencias al impacto del dolor cronico en EM apenas las hay

sobre las cefaleas (Kalia, 2005).
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Respecto a los trastornos de la esfera psicoldgica, la depresion y la ansiedad se encuen-
tran con cierta frecuencia en los pacientes con EM (prevalencia muy variable, entre 15%
y 60%), mientras que otras patologias como el abuso de alcohol, el trastorno bipolar o
los trastornos psicoticos son mucho menos frecuentes (Marrie, 2015). Otro tipo de ma-
nifestaciones, como el mal control emocional con accesos de ira también tienen una
influencia negativa en los pacientes, sin constituir un trastorno como tal (Labiano-
Fontcuberta, 2014).

Se sabe que los desdrdenes psiquiatricos inciden de manera especial en la calidad de
vida aunque en la mayor parte de los test representan tan solo uno mas de los items. Por
ello hay también cuestionarios destinados a evaluar de forma concreta estos sintomas: el
Cuestionario de Beck, la escala de Hamilton y la Montgomery—Asberg Depression Ra-
ting Scale (MADRS).

En este estudio se ha utilizado la Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), am-
pliamente empleada para valorar la presencia de sintomas ansiosos o depresivos en pa-
cientes con enfermedades cronicas (hospitalizados en su mayoria aunque puede aplicar-
se de forma ambulatoria).

Este test tiene limitaciones ya que tan solo valora la presencia de los sintomas antes
descritos, no obstante, su facil aplicacion ha extendido su uso. Esta dividido en 14 pre-
guntas que se punttan entre 0 y 3 y que hacen referencia a las subescalas de ansiedad y
depresion. Se considera que existe la presencia de uno de los trastornos cuando la pun-
tuacion sea mayor a 11 puntos (Zigmond, 1983; Herrero, 2003).

En un estudio realizado sobre una cohorte de pacientes con EM en Alemania, se analizé
la presencia de sintomas ansioso-depresivos y la percepcion de la calidad de vida me-

diante los test HADS y SF-36 (de forma similar que en nuestro caso).
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Los resultados mostraron que existe una relacion estadisticamente significativa entre la
presencia de sintomas depresivos y la discapacidad neuroldgica. Ademas, la presencia
de ansiedad y depresion fue mayor respecto a sujetos sanos y las puntuaciones en el
SF36 fueron menores respecto a poblacién sana exceptuando los items referentes a sa-
lud mental (Michalski, 2010).

Por su parte, en otro estudio que analizé la asociacién entre depresion, deterioro cogni-
tivo, discapacidad segln escala EDSS y estrategias de afrontamiento (“coping”) respec-
to a la calidad de vida en 92 pacientes, se encontré que la puntuacién EDSS se relacio-
naba de forma directa con los aspectos fisicos y la percepcion global de los pacientes
mientras que la depresion influia en los aspectos emocionales (Fernandez-Jiménez,

2014).

4.2. CALIDAD DE VIDA EN CEFALEAS.

e Cuestionarios para medir calidad de vida en pacientes con cefaleas.

Existen diversos cuestionarios como el Headache Needs Assessment (HANA) que eva-
lba el impacto de las cefaleas en diferentes aspectos de la vida del paciente (Cramer,
2001), valorando no s6lo la frecuencia sino la severidad y el Short Form Headache Im-

pact Test 6 (HIT6).

Este ultimo ha sido utilizado en esta tesis, del mismo modo que el MIDAS, que valora
el impacto en los Gltimos tres meses (version larga) o un mes (version estandar) a causa
de la migrafa (Stewart, 2001; Fernandez-Concepcion, 2003). Este cuestionario utilizado
para la valoracion del impacto de la migrafa en la calidad de vida de los pacientes, fue
desarrollado en su origen para evaluar cefaleas en general si bien se demostrd una ma-

yor eficacia en pacientes con migrafia que en pacientes afectados por otro tipo de cefa-
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leas. Este hecho, confirmado més adelante en otros estudios, ha hecho de este cuestiona-
rio un arma fundamental a la hora de evaluar a los pacientes con migrafia (en la préctica

diaria y sobre todo en ensayos clinicos).

Existen dos preguntas “extra” que no contabilizan en el resultado final del test, pero son

utiles para la cuantificacion de la cantidad e intensidad de la migrafia.

*¢ Cuantos dias sufrié dolor de cabeza en los ultimos 3 meses?

*En una escala de 0 a 10, ¢qué tan intensos fueron esos dolores de cabeza en prome-

dio? (0: ningln dolor; 10: el peor dolor imaginable).

En los casos de niveles de impacto moderado o severo, deben ir acompafiados de una
buena estrategia de tratamiento, no sélo a la hora de plantear un tratamiento preventivo
en los casos que sea necesario, sino también plantear un correcto tratamiento de las cri-

sis con uso de triptanes en aquellos pacientes que no presenten contraindicaciones.

El cuestionario conocido como HIT-6 fue desarrollado en 2003 por Kosinski y colabo-
radores, con el fin de obtener un test corto, sencillo, facil de reproducir y que sirviese
para evaluar diversos tipos de cefalea (Kosinski, 2003). Se obtuvo tras analizar mas de
50 variables mediante una encuesta realizada a través de internet a 540 pacientes que
sufrian cefaleas. En posteriores andlisis, se ha intentado valorar su sensibilidad en sub-
grupos de pacientes con migrafia (episodica y cronica), planteando este test como una
herramienta atil para discriminar el impacto en funcion de la frecuencia de las cefaleas,

en concreto de la migrafia (Rendas-Baum, 2014).

Se trata de un test sencillo y facil de completar que puede administrarse en la practica

diaria, motivos por los que se ha seleccionado para este estudio. De hecho, los resulta-
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dos se asemejan a la cuantificacién del impacto obtenida mediante calendarios de cefa-

leas ya que la frecuencia es la variable principal en el HIT6 (Shin, 2008).

Por otro lado, en el cuestionario HIT6, las puntuaciones de cada respuesta van desde 6
puntos (nunca) a 13 puntos (siempre), teniendo en cuenta que un resultado mayor de 60
supone un impacto severo en la calidad de vida del paciente Cuando se trata de evaluar
la calidad de vida en general, se recurre a cuestionarios similares a los mencionados en

el apartado 4.1.

e Estudios sobre calidad de vida en pacientes con cefalea.

Las cefaleas representan un impacto sanitario en el paciente y a su vez una gran reper-
cusion econdmica en la sociedad (incapacidad laboral , dias perdidos de trabajo, menor
rendimiento, etc.). Segun datos obtenidos gracias al estudio Eurolight, en el que partici-
paron 1700 pacientes procedentes de Espafia, en Europa el impacto de las cefaleas es
elevado (Steiner,2014). En este estudio aparece en primer lugar la cefalea por abuso de
medicacion, seguida de la migrafia y la cefalea tensional. Todas ellas se asocian con una
pérdida significativa de dias (tanto en el ambito laboral como social o familiar), por lo
que una evaluacién del impacto en forma de morbi-mortalidad no parece la mas ade-

cuada.

A su vez, los diversos subtipos de cefaleas han sido objeto de estudios gracias a los cua-
les se puede relacionar la cronicidad con una peor salud mental y las crisis de cefaleas

con peores puntaciones obtenidas en aspectos fisicos (Cavallini, 1995 )

Como se describia en el punto anterior, en este caso la evaluacion de la calidad de vida
(tanto en global como en sus diferentes apartados), es utilizada también para medir la

mejoria respecto al uso de ciertos farmacos (Monzdén, 1998 / Freitag, 2007).
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Respecto a los test mas utilizados en estos estudios, el SF-36 es un recurso habitual
complementado con test especificos entre los que destacan el MIDAS y el HIT6

(Becker, 2002).

Hay que tener en cuenta ademas, que las cefaleas poseen un perfil de riesgo-beneficio
positivo respecto al tratamiento. Tanto el tratamiento agudo como el tratamiento preven-
tivo con sus diferentes opciones, ofrecen una mejora en la calidad del vida del paciente
y disminuyen el impacto econémico segun se ha comprobado en mdltiples estudios

(Pini, 2005).

Por otro lado, del mismo modo que los pacientes con EM asocian con cierta frecuencia

trastorno del animo, esto también ocurre en los pacientes afectados por cefaleas.

La depresion es mas prevalente en los pacientes con cefalea que en los pacientes sin
dicha patologia. Esta relacién aunque en parte podria atribuirse a la alta prevalencia de
ambas enfermedades o a la repercusion de las cefaleas en los pacientes, también se ha
atribuido a un sustrato genético, bioquimico (alteracion en neurotransmisores como la 5
dihidroxitripatamina, comunes a la EM y en concreto a la migrafia) asi como medioam-

biental (Glover, 1993).

La deteccion de trastornos del animo en estos pacientes tiene un papel importante, ya
que pueden constituir un factor de riesgo para la cronificacion de la cefalea, y ademas
fomentar un abuso de medicacion. Ademas existen ciertos subtipos de pacientes con
mayor tendencia a desarrollar sindromes ansioso-depresivos que deberian ser vigilados
con mayor precaucion, en concreto, los pacientes con cefaleas de caracter crénico frente

a pacientes con migrafia episodica (Antonaci, 2011).
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO PRINCIPAL.:
Determinar la prevalencia de migrafia, cefalea tensional y neuralgia del trigémino en
una poblacion de pacientes diagnosticados de Sindrome Clinico Aislado (CIS) o

Esclerosis Multiple (EM).

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Analizar la relacion entre las caracteristicas propias de la enfermedad (CIS/EM) y la
cefalea.

Evaluar la calidad de vida en pacientes afectados por CIS/EM vy cefalea.

Evaluar la presencia de sintomas ansioso-depresivos en pacientes afectados por
CIS/EM vy cefalea.

Analizar parametros analiticos asociados a un mayor riesgo vascular en pacientes
afectados por CIS/EM y migrafia respecto a pacientes con diagnéstico de migrafa
sin EM.

Evaluar las diferencias en los niveles de vitamina D en suero en pacientes con

EM/CIS y cefalea respecto a pacientes con cefalea.
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6. MATERIAL Y METODOS.

6.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio analitico observacional de una muestra con pacientes diagnosticados de
EM/CIS y cefalea frente a una muestra de pacientes diagnosticados Unicamente de ce-
falea. Estudio realizado en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza

durante el periodo comprendido entre mayo de 2014 y mayo de 2015.

6.2 POBLACION A ESTUDIO.
La poblacion objeto de estudio esta formada por dos grupos de pacientes: grupo de pa-
cientes con diagndstico de EM/CIS y cefalea (n=83) y grupo de pacientes con diagnos-

tico de cefalea (n=47). La seleccidn se realiz6 mediante un muestro de conveniencia.

Todos ellos procedentes del Sector 111 del Sistema Aragonés de Salud y atendidos de
forma regular en el Servicio de Consultas Externas del Hospital Clinico Universitario

Lozano Blesa (HCU).

6.2.1. IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTI-
PLE Y CEFALEA.
Se incluyeron pacientes con diagnéstico de EM/CIS y alguno de los siguientes tipos de

cefalea: migrafia, cefalea tensional, neuralgia del trigémino.

Este grupo se formo con pacientes procedentes de la consulta monografica de Esclerosis
Mdltiple del HCU. La seleccion se hizo a travées de entrevista clinica asi como mediante
revision de las historias clinicas por parte del investigador principal (Dra. A. Velazquez)

y del facultativo responsable de dicha consulta (Dra. C. Ifiiguez).
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Se incluyeron todos los pacientes que cumplian los criterios descritos a continuacion.

Fueron reclutados durante el periodo comprendido entre mayo de 2014 y mayo de 2015.

Criterios de inclusion.

e Edad superior a 18 afios.

e Diagnéstico de EM o CIS de acuerdo a los criterios de McDonald (2010).

e Diagnostico de acuerdo a los criterios “IIl International Classification of Headache
Disorders” (ICHD-I111) para los tres tipos de cefalea mencionados.

e Aceptar la participacion en el estudio.

e Correcta comprensién del idioma espariol.

Criterios de exclusion

e Pacientes que no cumplian los criterios anteriores.

e Presencia de cefalea de caracteristicas tensionales exclusivamente en relacion a la
administracion de IFN (el dia del tratamiento o el dia posterior).

e Clinica sugestiva de brote en el momento del estudio.

e Alteracion cognitiva de tal modo que impidiesen la correcta comprensiéon de los

cuestionarios entregados.

6.2.2. IDENTIFICACION DE LOS PACIENTES CON CEFALEA.

Se incluyeron pacientes con diagndstico de: migrafia, cefalea tensional, neuralgia del
nervio trigémino. Todo ellos procedentes de la consulta monografica de Cefaleas del
HCU. La seleccion se llevo a cabo por parte del facultativo responsable de la misma

(Dra. S. Santos) y se baso en los criterios descritos a continuacion.
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Criterios de inclusién

e Edad superior a 18 afios.

e Diagndstico de acuerdo a los criterios “III International Classification of Headache
Disorders” (ICHD-I11) de los tres tipos de cefalea mencionados.

e Aceptar la participacion en el estudio.

e Correcta compresion del idioma espariol.

Criterios de exclusion

e Pacientes que no cumplian los criterios anteriores.
e Alteracion cognitiva de tal modo que impidiesen la correcta comprension de los

cuestionarios entregados.

6.3. INSTRUMENTOS DE MEDIDA.
Los datos recogidos para el presente estudio proceden de los historiales clinicos, las
entrevistas médicas, los cuestionarios completados por los pacientes (MIDAS, HIT-6,

HADS, SF-36) asi como de sus resultados analiticos.

6.3.1. TEST UTILIZADOS.

Los test fueron entregados a los pacientes y contestados de forma autdnoma durante su
entrevista clinica en la consulta de neurologia, con posibilidad de finalizarlos en dicho
lugar o en su domicilio asi como de preguntar las dudas que surgieran sobre su realiza-

cién. Posteriormente eran devueltos a dicha consulta dentro de un sobre cerrado.
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l. CUESTIONARIOS DE VALORACION DEL DOLOR

e CUESTIONARIO MIDAS

El test esta compuesto por cinco preguntas. Puede hacer referencia al Gltimo mes (ver-
sion estandar) o a los tres meses anteriores (version larga). En este estudio se utilizo la

version de los tres meses.

El resultado final equivalia a la suma de todos los dias afectados por la presencia de
cefalea. Una vez obtenido el total, se clasificd a los pacientes segun los siguientes gra-

dos de impacto:

No impacto: 0-5
- Impacto leve: 6-10
- Impacto moderado: 11-20

- Impacto severo: > 21

e CUESTIONARIO HIT-6

Este cuestionario consta de seis preguntas de respuesta multiple. Para calcular el total,

se aport6 un valor concreto a cada respuesta:

Nunca: 6 puntos.

- Pocas veces: 8 puntos.

- Aveces: 10 puntos.

- Muy a menudo: 11 puntos.

- Siempre: 13 puntos.
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Una vez obtenido el total, se clasifico en cuatro grados de impacto (Min Yang, 2011):

- <48: Sin limitacion.
- 49-55: Impacto leve.
- 56-59: Impacto moderado.

- >60: Impacto severo.

I1. ESCALAS DE CALIDAD DE VIDA.

e CUESTIONARIO SF-36

Este cuestionario consta de 36 preguntas con respuesta multiple distribuidas en los si-

guientes items:

- Funcion fisica: Preguntas 3 a 12.

- Rol fisico: Preguntas 13 a 16.

- Dolor corporal: Preguntas 21 a 22.

- Salud general: Preguntas 33 a 36.

- Vitalidad: Preguntas 23, 27, 29 y 31.

- Funcién social: Preguntas 20 y 32.

- Rol emocional: Preguntas 17 a 19.

- Salud mental: Preguntas 24, 25, 26, 28 y 30.

Se escogid el “enfoque Rand” para la correccion del mismo (Ware, 1992).

De este modo, las preguntas 1, 2, 20, 22, 32, 33, 34, 35y 36 tienen cinco respuestas
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posibles, con calificaciones de 0, 25, 50, 75 y 100 puntos, teniendo en cuenta que
0 puntos corresponde a la peor respuesta y 100 puntos corresponde a la mejor respues-

ta (esto fue igual para todas las respuestas).

Las preguntas 3 a 12 tienen tres respuestas posibles, con calificaciones de 0, 50 y 100

puntos.

Las preguntas 13 a 19 tienen dos respuestas posibles con calificaciones de 0 puntos y

100 puntos.

Las preguntas 21, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 y 31 tienen seis respuestas posibles, con

calificaciones de 0, 20, 40, 60, 80 y 100 puntos.

Posteriormente, se calcul6 la puntacion media del “bloque emocional” (que comprende
los items vitalidad, funcién social, rol emocional y salud mental) y del “bloque fisico”

(que comprende los items funcion fisica, rol fisico, dolor corporal y salud general).

Il. ESCALAS DE ANSIEDAD Y DEPRESION.

e CUESTIONARIO HADS
Consta de 14 preguntas. Las preguntas clasificadas con nameros impares hacen referen-
cia al item ansiedad mientras que las clasificadas con nimeros pares hacen referencia al

item depresion.

Cada una tiene cuatro opciones de respuesta, que se puntdan de 0 a 3 puntos (0 corres-
ponde al mejor estado de animo y 3 al peor). Se realizé posteriormente un calculo total
de cada bloque por separado (bloque “ansiedad” y bloque “depresion”). Los puntos de

corte para el diagnéstico fueron 11 puntos.
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IV. CUANTIFICACION DE LA DISCAPACIDAD.

e ESCALA EDSS
Esta escala refleja la discapacidad global del paciente haciendo referencia a siete siste-
mas funcionales con un total de puntuacién que varia en el rango entre 0 y 10 (ver
Anexo 8). Las puntaciones inferiores a 4, se diferencian en funcién de los hallazgos
obtenidos en los diversos aparatos mientras que puntuaciones iguales o superiores a 4
hacen referencia a la marcha del paciente como la necesidad de apoyo uni o bilateral, el

uso de silla de ruedas, etc.

Los sistemas funcionales como tronco cerebral, cerebelo y cognitivo tienen hasta cinco

puntuaciones cada uno mientras que los demas sistemas tienen seis.

Esta escala permite no solo evaluar al paciente en el momento de la revision, si no que
permite valorar su progresion estableciendo una puntuacién anual o bien valorando los

cambios producidos en la misma tras un brote.

Como todas las escalas, tienen una variabilidad interobservador que debe intentar mi-
nimizarse, siendo evaluada por parte de personal especialmente instruido. En el presente
estudio, la evaluacion de la discapacidad se llevo a cabo por el investigador principal asi

como el facultativo responsable de la Unidad de Esclerosis Multiple.
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6.4. VARIABLES A ESTUDIO.

6.4.1. VARIABLES SOCIO-DEMOGRAFICAS.

- Edad: Edad del paciente en el momento del estudio. Calculada como la diferencia
entre la fecha de realizacidn del estudio y la fecha de nacimiento. Variable cuantita-

tiva continua.

- Sexo: Sexo del paciente. Variable cualitativa dicotdbmica con categorias hom-

bre/mujer.

6.4.2. VARIABLES CLINICAS ANALIZADAS EN AMBAS MUESTRAS.

- Variables cualitativas dicotomicas con categorias si/no:

e Antecedentes de Hipertension arterial (HTA)

e Uso de farmacos para el tratamiento de la HTA.

e Antecedentes de Dislipemia.

e Uso de farmacos para el tratamiento de la dislipemia.

e Antecedentes de Diabetes Mellitus.

e Tratamiento de la Diabetes Mellitus: Uso de farmacos para el tratamiento de la

DM.

e Uso de triptanes para el tratamiento de la migrafia en fase aguda.

e Abuso de medicacion: Consumo de analgésicos habituales para control sintoma-

tico de la cefalea durante méas de 15 dias al mes en los ultimos tres meses.
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e Tratamiento con farmacos antidepresivos: Uso de farmacos para el tratamiento

de sindrome depresivo. Variable cualitativa dicotomica con categorias si/no.

e Uso de farmacos para el tratamiento preventivo de la cefalea.

e Frecuencia de la cefalea: Episddica o cronica (segun los criterios IHS 111).

Presencia de aura.

- Variables cualitativas policotomicas:

e Tabaquismo: Categorias no/ tabaquismo activo/ extabaquismo.

e Tipo de cefalea segun los criterios IHS-111: Categorias migrafia / cefalea tensio-

nal / neuralgia del trigémino.

e Tipo de tratamiento preventivo de la cefalea con categorias topiramato / carba-
mazepina o derivados / betabloqueantes / flunarizina/ onabotulinumtoxinA /

otros.

6.4.3. VARIABLES CLINICAS ANALIZADAS EXCLUSIVAMENTE EN LA

MUESTRA DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE.

- Tipo de EM: Clasificacion de los diversos subtipos de la enfermedad. Variable cua-
litativa dicotomica con categorias Remitente Recurrente/ Primaria Progresiva / Se-

cundaria Progresiva.

- Edad de debut de la EM: Edad del paciente en el momento del diagndstico de la
enfermedad. Calculada como la diferencia entre la fecha de diagndéstico y la fecha de

nacimiento. Variable cuantitativa continua.
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Localizacién anatomica del primer episodio: Clasificacion realizada segun la sinto-
matologia del primer brote del paciente. Variable cualitativa policotomica con cate-
gorias Troncoencéfalo- Cerebelo / Supratentorial/ Nervio optico / Medular / Multi-

focal.

Numero total de brotes: Calculados desde el inicio de la enfermedad hasta la fecha

del estudio. Variable cuantitativa discreta.

Numero de brotes sin tratamiento modificador: Calculados desde el inicio de la en-
fermedad hasta el comienzo del primer tratamiento modificador de la enfermedad.

Variable cuantitativa discreta.

NUmero de brotes con tratamiento modificador: NUmero total de brotes desde el
comienzo del primer tratamiento modificador de la enfermedad hasta la fecha del es-

tudio. Variable cuantitativa discreta.

Tratamiento modificador de la EM utilizado en el momento del estudio: Variable
cualitativa policotomica con las categorias interferon beta-la sc, interferén beta-1a
im, interferén beta-1b sc, acetato de glatiramero, teriflunomida, dimetilfumarato, na-

talizumab, fingolimod, azatioprina, mitoxantrona.

Tratamientos previos utilizados modificadores de la EM: Otros farmacos utilizados
anteriormente para el tratamiento de la EM. Variable cualitativa policotémica con
las categorias interferon beta-1a sc, interferon beta-1a im, interferon beta-1b sc, ace-
tato de glatiramero, teriflunomida, dimetilfumarato, natalizumab, fingolimod, azati-

oprina, mitoxantrona.

Discapacidad: Grado de discapacidad medido segun la escala EDSS. Variable cuali-

tativa ordinal.
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— Lesiones desmielinizantes en fosa posterior. Namero de lesiones segun los hallazgos
en los estudios realizados mediante RM cerebral con las secuencias habituales (T1,
T2, DP) utilizando la Gltima RM practicada al paciente. Variable cualitativa ordinal
con las categorias no lesiones, 1-2 lesiones, 3-5 lesiones, méas de 5 lesiones.

- Cefalea previa al inicio de los sintomas de EM: Variable cualitativa dicotomica con

las categorias si/no.

- Tipo de cefalea previo al inicio de los sintomas de EM. Variable cualitativa polico-

tomica con las categorias migrafia, cefalea tensional, neuralgia del trigémino.

- Cefalea de aparicion posterior al inicio de los sintomas de EM: Diagnostico de cefa-
lea posterior al inicio de los sintomas de la enfermedad. Variable cualitativa dicoto-

mica con las categorias si/no.

6.4.4. VARIABLES ANALITICAS.

Se realiz6 una extraccion sanguinea utilizando la rutina habitual de las revisiones del
paciente afiadiendo algunos parametros adicionales. El andlisis de los diferentes para-
metros se llevd a cabo en el laboratorio de bioquimica de nuestro hospital. Se solicito al

paciente que acudiese en ayunas a dicha extraccion.

-Variables cuantitativas continuas:

e Colesterol total: Medida en miligramos/ decilitro (mg/dl). Rango de normalidad

100-200 mg/dl.

e Hormona tiroidea estimulante 0 tirotropina (TSH): Medida en miliiunidades/litro

(mU/l). Rango de normalidad 0,55-4’78 mU/I.
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Lipoproteinas de baja densidad (LDL colesterol): Medida en mg/dl. Rango de nor-

malidad 100-130 mg/dl.

Lipoproteinas de alta densidad (HDL colesterol): Medida en mg/dl. Rango de nor-

malidad 65-80mg/dl.

Homocisteina: Medida en micromoles/litro (umol/l). Rango de normalidad 4-13

pmol/l.

Triglicéridos: Medida en mg/dl. Rango de normalidad 45-200mg/dl.
Lipoproteina A (LpA): Medida en mg/dl. Rango de normalidad 0-30mg/dlI.
25hidroxi Vitamina D: Medida en ng/ml. Rango de suficiencia 30-130ng/dl.

Acido folico: Medida en nanogramos/ml (ng/ml). Rango de normalidad 3,1-  19-

9ng/mll.

Vitamina B12: Medida en picogramos/ml (pg/ml). Rango de normalidad 160-

950pg/mll.

6.5. DESARROLLO DEL ESTUDIO.

6.5.1. PROTOCOLO DE VALORACION NEUROLOGICA DE LOS

PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE Y CEFALEA.

-Exploracién neuroldgica completa y cuantificacion de la escala EDSS.

-Actualizacion del tratamiento médico del paciente en ese momento.

-ldentificacion del tipo de cefalea.
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-Entrega de cuestionarios (MIDAS, HIT6, HADS, SF36) e impreso para extraccion de

analisis sanguinea.

-Informacidn sobre el estudio y obtencion de consentimiento informado verbal y/o es-

crito.

-Revisidn de la historia clinica para obtencion de datos epidemioldgicos-clinicos.

6.5.2. PROTOCOLO DE VALORACION NEUROLOGICA EN EL GRUPO DE

PACIENTES CON CEFALEA.

-Exploracion neurolégica completa.

-Actualizacion del tratamiento médico del paciente en ese momento.

-Entrega de cuestionarios (MIDAS, HIT6, HADS, SF-36) e impreso para extraccion de

analisis sanguineo.

-Informacion sobre el estudio y obtencién de consentimiento informado verbal y/o es-

crito.

-Revision de la historia clinica para obtencion de datos epidemioldgicos-clinicos.

6.6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd en primer lugar un andlisis descriptivo de las variables a estudio. Para
variables cualitativas se aportan frecuencias relativas y absolutas. Para variables
cuantitativas media y desviacion estdndar (DE) o mediana y rango cuando la variable no

sigui6 una distribucidon normal. Para analizar normalidad de las variables, se utilizo el
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test de Komolgorov-Smirnov.

Para analizar la relacion entre las variables a estudio, se realizé un analisis bivariante.
Se aplico el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relacion entre variables cualitativas, y
fue sustituido por el test exacto de Fisher cuando no se cumplieron los criterios de
aplicacion. Para comparar medias entre grupos independientes se utilizo el test U de
Mann-Whitney para dos grupos y el test de Kruskall Wallis cuando la variable tenia mas
categorias.

Para analizar la relacion lineal entre dos variables cuantitativas se utilizé el coeficiente
de correlacion de Pearson o Spearman. El coeficiente de correlacion puede tomar
valores entre -1 y 1, indicando el 0 nula correlacion entre las variables.

Se establecio el nivel de significaciéon estadistica para un p valor menor a 0,05. Para
toda la investigacion se ha utilizado el programa estadistico SPSS v22.0 (licencia Uni-

versidad de Zaragoza).

6.7. CONSIDERACIONES ETICAS

Los datos identificativos de los pacientes se recogieron por separado mientras que los
datos a analizar formaron parte de una base de datos aislada con el fin de preservar al
méaximo la confidencialidad. Sélo han sido utilizados por el investigador responsable
del estudio. La identidad del paciente aparecia codificada en el registro de la base de
datos con sus variables clinicas y exploraciones complementarias. Se solicitd a los pa-
cientes su participacion en el estudio, mediante informacién verbal durante la visita cli-
nica habitual de control, obteniendo consentimiento informado (CI) verbal y/o escrito
(ver Anexo ). Este estudio fue autorizado por el Comité Etico de Investigacion Clinica

de Aragon (CEICA).

117



RESULTADOS

118



119



7. RESULTADOS.

7.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DEL GRUPO DE PACIENTES CON ESCLE-

ROSIS MULTIPLE Y CEFALEA.
7.1.1. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS.

Se seleccionaron un total de 83 sujetos procedentes de una poblacion total de 269

pacientes con EM/CIS. De ellos, 65 (el 78,3%) fueron mujeres.

m Hombre

" Mujer

Gréfico 1. Distribucion de hombres y mujeres con EM.

La edad media de los pacientes seleccionados fue de 41,1 afios, con una desviacion es-
tandar de 12,9. El paciente mas joven tenia 20 afios y el mas anciano 68. Por sexo, la

media de edad de los hombres fue de 43,3 afios y la de las mujeres de 40,5 afios.

En relacion a su situacion laboral, la mayoria de los sujetos con EM estaban empleados

(72,9%) seguidos de aquellos pacientes que tenian una incapacidad laboral (15,3%).

Hombre Mujer
Media (1C95%o) 43,3 (36,0-50,6) 40,5 (37,4-43,5)
DE 14,7 12,3
Minimo 23 20
Maximo 65 68

Tabla 9. Descriptivo de edad de los pacientes con EM por sexo.
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Gréfico 2. Situacion laboral de los pacientes con EM.

7.1.2. CARACTERISTICAS CLINICAS.

La media de afios de evolucion de la EM fue de 11,1 afios, con un minimo de 0 afios y

un maximo de 33. Por sexo, las mujeres tuvieron un media ligeramente superior a los

hombres, con un valor de 11,2 afios y un intervalo de confianza al 95% (1C95%) de 9,1

a 13,2. No obstante, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p valor

en el test d U de Mann Whitney: 0,658).

La edad de los pacientes al diagnostico oscilé entre los 14 y los 53 afios, con una media

de 30,1 afios. Por sexo, la edad de los hombres al diagndstico de la enfermedad fue lige-

ramente superior a la de las mujeres (32,9 afios de media en los hombres frente a los

29,4 afios de las mujeres). Estas diferencias en la edad al diagnéstico por sexo de los

pacientes no fueron estadisticamente significativas (p valor test de U de Mann Whitney:

0,497).

Hombre

Mujer

Media (1C95%)

10,4 (6,0-14,7)

11,2 (9,1-13,2)

DE 8,8 8,2
Minimo 1 0
Méaximo 33 30

Tabla 10. Descriptivo de afios con EM por sexo.

121



Hombre

Mujer

Media (1C95%)

32,9 (26,7-39,1)

29,4 (27,1-31,7)

DE 12,1 9,4
Minimo 20 14
Méximo 53 51

Tabla 11. Descriptivo de edad al diagndstico de EM por sexo.

La forma predominante de inicio de la EM fue el sindrome clinico aislado (56,1% de

los casos) seguido de la forma remitente recurrente, con un 41,5%. En un total de 43

pacientes (52,4%) se produjo un cambio en la forma clinica de EM respecto a la forma

de aparicién. De este modo, la forma clinica méas frecuente en el momento del estudio

fue la remitente recurrente (63,9%) seguida de la forma secundaria progresiva (15,7%).

100,0

90,0

80,0

70,0
60,0

50,0
40,0

30,0

20,0

10,0 -

0,0 -

CIS

RR

PP

SP

Gréfico 3. Forma clinica de la EM en el momento inicial y en el actual.

® |nicial
m Actual

La media de brotes por paciente fue de 3,2 siendo el maximo nimero de brotes en un

paciente de 14. La media de brotes previos al tratamiento fue de 2,3 y tras inicio de tra-

tamiento 0,5. EI debut clinico mas frecuente fue debido a afectacion supratentorial

(31,3%), seguido de TE- cerebelo (21,7%) y afectacion de nervio éptico (16,9%).
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¥ Desconocido

Grafico 4. Debut clinico de la EM.

Se aplicd a los pacientes la escala EDSS, obteniéndose una media de 1,9 puntos, con un

valor minimo de 0 puntos y maximo de 8,5.

7.1.3. TRATAMIENTO.

Se estudid el tiempo a tratamiento con distintos farmacos modificadores de la enferme-
dad, calculando para ello los dias totales. De este modo se observo que el tratamiento
que los pacientes habian tomado de forma méas prolongada habia sido IFN R1b sc
(1968,0 dias de media) seguido de azatioprina (1936,7 dias) y de IFN Rla sc (1688,3

dias de media).

El méaximo tiempo que habia estado un paciente en tratamiento con un farmaco se ob-

servo en el caso del IFN R1la sc, con 5541 dias de tratamiento.
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Interferon beta 1b sc
Azatioprina
Interferdn beta 1a sc
Interferdn beta 1a im
Acetato de glatiramero
Fingolimod
Mitoxantrona
Natalizumab
Teriflunomida
Dimetilfumarato

0 500 1000 1500 2000 2500

Gréfico 5. Media de dias de tratamiento de los pacientes con EM.

En relacion al tratamiento actual de los pacientes, en un 35,4% de los casos no estaban
tomando ningun tratamiento para la EM. Un 13,7% de los pacientes tomaban azatiopri-
na, bien de forma aislada (11%) o en combinacién con otro farmaco (3,7%). Los si-
guientes farmacos mas consumidos por los pacientes fueron el IFN Rla sc (8,5%) y el

IFN B1a im (8,5%).

Frecuencia %
Ninguno 29 35,4
Interferdn beta 1la sc 7 8,5
Interferdn beta 1aim 7 8,5
Acetato de glatiramero 6 7,3
Interferdn beta 1b sc 7 8,5
Natalizumab 4 4,9
Fingolimod 5 6,1
Azatioprina 9 11,0
Azatioprinay otro 3 3,7
Dimetilfumarato 3 3,7
Teriflunomida 2 2,4

Tabla 13. Tratamiento actual en pacientes con EM.
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En total, 13 pacientes con EM tomaban tratamiento antidepresivo, lo que supuso una

prevalencia de tratamiento antidepresivo del 16%.

Gréfico 6. Frecuencia de tratamiento antidepresivo en pacientes con EM.

7.1.4. ESTADO DE SALUD.
61 pacientes con EM declararon no haber fumado nunca. Por otro lado, 14 pacientes

(18,4%) eran fumadores en la actualidad.

Un paciente con EM habia sido diagnosticado con DM tipo 2, 4 pacientes tenian diag-

nostico de HTA y 2 de dislipemia.

Del total de pacientes con EM, un 3,7% tomaban tratamiento para la HTA y un 1,3%

para la dislipemia (ver tabla 14).
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Gréfico 7. Tabaquismo en pacientes con EM.

En cuanto a los aspectos radioldgicos, en el 50,7% de los pacientes con EM no se en-

contraron lesiones en la fosa posterior (ver gréafico 8). Respecto al total de pacientes con

EM, el 38,4% presentaron de 1 a 2 lesiones en fosa posterior y el 9,6% entre 3 y 5 le-

siones (todos ellos pertenecian al grupo de pacientes con EM y migrafia).

HTA Dislipemia
No 95,1 97,5
Si con tratamiento 3,7 1,3
Si sin tratamiento 1,2 1,3

Tabla 14. Porcentaje de pacientes con EM y tratamiento para la HTA y la dislipemia.
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Graéfico 8. Lesiones en fosa posterior en pacientes con EM.

Se recogieron diversas variables de tipo analitico para los pacientes con EM. El descrip-
tivo de dichas variables puede observarse en la tabla de la pagina siguiente, mas adelan-

te se describiran en concreto en el grupo de pacientes con EM y migrafia.

Media Desviacion Minimo | M&ximo
Estandar

TSH 2,3 1,4 0,2 7,9
Vitamina D 33,6 20,1 9,6 87,5
Acido Fdlico 13,2 41,5 1,9 353,0
Vitamina B12 336,3 152,7 1,7 950,0
Homocisteina 12,6 14,4 5,0 20,72
Lp A 17,5 24,6 0,6 132,0
Colesterol Total 197,5 38,8 102,0 299,0
LDL 114,6 33,8 37,8 230,0
HDL 60,7 17,6 31,0 119,0
Triglicéridos 113,5 65,0 31,0 348,0

Tabla 15. Descriptivo de los valores analiticos en pacientes con EM. LpA=liproteina.
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7.1.5. CEFALEA.

Del total de pacientes con EM y cefalea, el 34,1% de los pacientes no referian cefalea

previa el diagndstico de EM. Por el contrario, el 43,9% de los sujetos padecia ya con

anterioridad algdn tipo de cefalea. Estos son los porcentajes segun el tipo de cefalea:

44% migrafa, 18% cefalea tensional, 4% neuralgia del trigémino.

Gréfico 9. Cefalea previa a la EM.

m No
B Migrafia
Cefalea tensional

" Neuralgia Trigémino

Numero %
Amitriptilina 18 50,0
Topiramato 7 19,4
Carbamidas 3 8,3
Otros 7 19,4
OnabotulinumtoxinA 1 2,8
Total 36 100,0

Tabla 16. Tratamiento preventivo para la cefalea en pacientes con EM.

Respecto a las cefaleas “de novo” tras el diagndstico de EM, 5 sujetos fueron diagnosti-

cados de migrafia, 12 de cefalea tensional y 12 de neuralgia del trigémino. Entre los 41

pacientes que tenian migrafia, la mayoria de ellos (39) presentaba migrafias sin aura con

una frecuencia episodica (92,7% de las personas con migrafia). En relacién a la cefalea

tensional, la frecuencia fue similar entre aquellos que tenian cefaleas episodicas (54,5%)

y cronicas (45,5%). El 43,3% usaban algun tipo de tratamiento preventivo para el con-
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trol de la cefalea como se describe en la tabla 16. El uso de triptanes para el control del
dolor se observo en 10 pacientes y tan solo en el 3,4% se constatd un abuso de analge-

sia.

Segun el tipo de EM actual, se pudo observar que los pacientes con migrafia tenian, en
su mayoria, formas RR (68,3%) seguidas del CIS (24,4%). Este patrén fue similar en
los pacientes con cefalea tensional. Por el contrario, los pacientes con neuralgia del tri-
gémino tuvieron en su mayoria EM SP (66,7%) seguido de EM RR (26,7%). Las for-

mas PP solo se asociaron a cefalea tensional y neuralgia del trigémino.

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0

mRR 50,0

40,0

m PP 30,0

mSP 20,0

10,0
0,0

77,8

mCIS

Migrafia Cefalea tensional Neuralgia del trigémino

Gréfico 9. Formas clinicas de EM segln cefalea.

7.1.6. IMPACTO DE LAS CEFALEAS, CALIDAD DE VIDA, ANSIEDAD Y
DEPRESION.

En relacion a los test utilizados, el cuestionario HIT-6 mostré a una mayoria de pacien-
tes con un resultado <48 puntos, siendo similar al porcentaje de pacientes que obtuvie-

ron puntuaciones por encima de 60.
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Grafico 10. Resultados del test HIT6 en pacientes con EM y cefalea.

En relacion al cuestionario MIDAS, el 47,8% de los pacientes con EM y migrafia pun-
tuaron entre 0 y 5, seguidos de aquellos que puntuaron entre 6 y 10 (30,4%), segun se

observa en el grafico 11.
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Gréfico 11. Resultados del test MIDAS en pacientes con EM y cefalea.
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Desviacion

Media Estandar Minimo | Maximo
Escala de ansiedad hospitalaria 6.2 3,6 0,0 14,0
Escala de depresion hospitalaria 4.8 4,0 0,0 17,0
Cuestionario de salud emocional |82+ 23,4 14,3 100,0

62,6 22,3 50 100,0

Cuestionario de salud fisico

Tabla 17. Resultados de la aplicacion de diversas escalas en pacientes con EM.

En la escala de ansiedad hospitalaria (HADS-anxiety) se obtuvo una media de 6,2 pun-

tos con un maximo de 14. La puntuacion media obtenida en la escala de depresion hos-

pitalaria (HADS-depression) fue de 4,8 puntos (maximo de 17).

En cuanto al cuestionario sobre la calidad de vida SF-36, el bloque sobre salud emocio-

nal mostré una media de 65,1 puntos y el bloque sobre salud fisica de 62,6 puntos.
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Gréfico 12. Diagrama'de caja. Escala de
ansiedad hospitalaria.

Gréfico 13. DiaQrama de caja. Escala de
depresion hospitalaria.
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Grafico 14. Diagrama de caja. Cuestionario de Gréfico 15. Diagrama de caja. Cuestionario
salud emocional. de salud fisico

7.2. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS PACIENTES CON Y SIN

ESCLEROSIS MULTIPLE.

7.2.1. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS.

Se compararon las caracteristicas sociodemograficas del grupo de pacientes con EM
(n=83) y cefalea frente al grupo de pacientes que solo tenian cefalea (n=47). En ambos
grupos, las mujeres fueron mas frecuentes, suponiendo un 72,3% del grupo de pacientes

sin EM y un 78,3% del grupo con EM (gréfico 16).

100,0
80,0 72.3% 78,3%
60,0
® Hombre
40,0 = Mujer

20,0

0,0

Sin EM Con EM

Grafico 16. Sexo de los pacientes segun tengan o no EM.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos para el
sexo (test de Chi cuadrado=0,443). En relacion a la edad, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (prueba de t de Student = 0,569). La
media de edad de los pacientes sin EM fue de 42,4 afios (con un IC al 95% de 38,9 a
45,9) y de 41,1 afios en los pacientes con EM (1C95% 38,3 a 43,9). El paciente mas jo-
ven del grupo sin EM tenia 25 afios y el mas mayor 78, mientras que en el grupo con

EM las edades oscilaron entre los 20 y los 68. Estos resultados se muestran en la tabla

18.
Sin EM Con EM
Media (1C95%) 42,4 (38,9-45,9) 41,1 (38,3-43,9)
DE 12,0 12,8
Minimo 25 20
Maximo 78 68

Tabla 18. Edad de los pacientes segun pertenezcan al grupo con o sin EM.

La situacion laboral mas frecuente en ambos grupos fue la de empleado (76% en el gru-
po sin EM y 72,9% en el grupo con EM). Las mayores diferencias se observaron en el
grupo de jubilados, donde los pacientes sin EM fueron mas frecuentes (12% frente al
1,7%) vy la incapacidad laboral, donde los pacientes con EM fueron mucho méas numero-
s0s. No obstante, no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre am-

bos grupos (test de Chi cuadrado=0,117).
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Gréfico 17. Situacion laboral para los grupos con y sin EM.

7.2.2. ESTADO DE SALUD.

La mayoria de los pacientes de ambos grupos referia no haber fumado nunca. El porcen-
taje de no fumadores fue mayor en los pacientes con EM (80,3%). Por el contrario, los
exfumadores fueron méas frecuentes en el grupo de personas sin EM (6,5%). No se ob-

servaron diferencias entre los grupos estudiados (test de Chi cuadrado: 0,281).

100,0
90,0 80,3%
80,0 -
70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0 -
20,0 -
10,0 -

0,0 -

mSin EM
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19,6% 18,4%

6.5%“,/
90
—

Nunca Fumador Ex fumador

Gréfico 18. Habito tabaquico en los grupos con y sin EM.
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Un 4,3% de los pacientes sin EM tenian HTA en tratamiento, frente a un 3,7% de pa-
cientes con EM con HTA. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas
(test de Chi cuadrado: 0,741). En relacién a la dislipemia, las personas sin EM presenta-
ron dislipemia con mayor frecuencia que los pacientes con EM, siendo las diferencias

estadisticamente significativas (test de Chi cuadrado: 0,046).

Sin EM Con EM
No 95,7 95,1
Si con tratamiento 43 3,7
Si sin tratamiento 0,0 1,2

Tabla 19. Porcentaje de HTA segun el diagnéstico de EM.

Un paciente con EM fue diagnosticado de Diabetes Mellitus tipo 2. En los pacientes que

no tenian EM, 2 presentaron Diabetes Mellitus tipo 1.

Se exploraron las diferencias entre el grupo sin y con EM para los diferentes valores
analiticos. Asi, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores
de vitamina D, donde se observaron valores mas altos en los pacientes sin EM (56,3

frente a 33,6).

También se observaron diferencias estadisticamente significativas en los valores de vi-
tamina B12, con valores mas elevados en los pacientes con EM (336,3; 1C95% 299,8-
372,7). Las diferencias en el resto de parametros analiticos no fueron estadisticamente

significativas (p>0,05), tal y como se muestra en la tabla a continuacion.
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Sin EM Con EM .

Media 1C95% Media 1C95%
TSH 2,9 1,9-3,9 2,3 2,0-2,6 0,291
Vitamina D 56,3 36,4-76,2 33,6 27,3-39,9  0,012**
Acido Fdlico 62,6 25,1-100,2 13,2 33-231 0,787
Vitamina B12 260,4 190,3-330,9 336,3 299,8-372,7 0,023**
Homocisteina 9,8 8,6-10,9 12,6 8,6-16,6 0,440
LpA 22,5 11,5-335 175 10,0-24,9 0,685
Colesterol Total 208,0 184,9-231,2 1975 188,8-206,2 0,833
LDL 137,4 90,5-184,3 114,6 106,9-122,2 0,974
HDL 66,7 55,3-66,1 60,7 56,7-64,7 0,937
Triglicéridos 106,8 87,2-126,4 113,5 98,9-128,0 0,427

*Prueba de U de Mann Whitney

** Resultados estadisticamente significativos

Tabla 20. Descriptivo de los valores analiticos segun el diagnéstico de EM.

7.2.3. OTROS TRATAMIENTOS.

El 21,7% de los pacientes sin EM estaban en tratamiento con antidepresivos, frente al
16% de los pacientes con EM que tomaban tratamiento antidepresivo. Estas diferencias
entre grupos no fueron estadisticamente significativas (prueba de Chi cuadrado: 0,405).
En relacion al tratamiento con anticonceptivos orales, solo los tomaban un 9,4% de las

mujeres sin EM y un 10% de aquellas mujeres con EM, sin encontrarse diferencias entre

los grupos (prueba de Chi cuadrado: 0,934).
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7.2.4. ANALISIS RESPECTO AL GRUPO DE PACIENTES CON CEFALEA SIN

ESCLEROSIS MULTIPLE.

En el grupo de pacientes con cefalea sin EM, predominaba la migrafia (72%), en
concreto la migrafia episodica (55%). Le seguian en frecuencia la neuralgia del
trigémino (19%) vy la cefalea tensional (9%).

Migrana episodica

2%
7%

m Migrafa cronica

Cefalea tensional episodica
m Cefalea tensional crénica
= Neuralgia del trigémino

Gréfico 19. Distribucion de las cefaleas en el grupo de pacientes sin EM.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de migrafia
entre los dos grupos de pacientes estudiados. Asi, los pacientes sin EM presentaron mi-
grafias con més frecuencia que los sujetos con EM (prueba de Chi cuadrado: 0,011). Por
el contrario, los pacientes con EM presentaron cefalea tensional en un porcentaje mayor

siendo estas diferencias estadisticamente significativas (prueba de Chi cuadrado: 0,002).

El 60,9% de los pacientes sin EM habian tomado tratamiento preventivo para las cefa-
leas, siendo este porcentaje superior al de los pacientes con EM (44,4%). Estas diferen-
cias no fueron, sin embargo, estadisticamente significativas (test de Chi cuadrado:

0,075).

En relacion al tipo de tratamiento de la cefalea (sin analizar los diversos subtipos), el
mas frecuente en los pacientes sin EM fue el topiramato (25,0%) seguido de la carba-

mazepina/oxcarbazepina (CBZ/OXC) en el 17,9% (ver gréafico 20).
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En los sujetos diagnosticados de EM, en el 50% el tratamiento preventivo de las cefa-

leas fue la amitriptilina, seguido del topiramato (19,4%) y otros farmacos (19,4%).

Las diferencias observadas entre los grupos con y sin EM fueron estadisticamente signi-
ficativas (test de Chi cuadrado: 0,018). Se observaron también diferencias (test de Chi
cuadrado: 0,018) en el uso de triptanes, siendo més frecuente en el grupo sin EM (64%)
que en el grupo con EM (32,3%). Por Gltimo, el abuso de la analgesia se observo en el
6,5% de los pacientes sin EM y en el 3,4% de los pacientes con EM, no siendo estadis-

ticamente significativas estas diferencias (0,515).

En los pacientes con CT sin EM, un 25,0% tomaban tratamiento preventivo, mientras
que este porcentaje aumento hasta el 46,4% en el caso de los pacientes diagnosticados
de EM. En estos ultimos predominé el tratamiento con amitriptilina, suponiendo el

84,6% de los tratamientos preventivos.

Un 77,8% de los pacientes con neuralgia del trigémino sin EM tomaban tratamiento

preventivo. Este porcentaje fue del 53,3% para aquellos pacientes con neuralgia y EM.

El tratamiento utilizado con mas frecuencia fue la CBZ/OXC en los pacientes sin EM
(71,4%). En los pacientes diagnosticados de EM, el 50% tomaban otros farmacos entre
los que se incluian gabapentina, pregabalina y otros neuromoduladores, seguidos del

uso de CBZ/OXC en el 37,5%.

El cuestionario HIT 6 mostré una mayor frecuencia de pacientes con EM en los valores
mas bajos (<48) mientras que los pacientes sin EM presentaron con mayor frecuencia
valores del test por encima de 60 (ver grafico 20). Estas diferencias no fueron estadisti-

camente significativas (test de Chi cuadrado: 0,292).
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Grafico 20. Distribucion del tipo de tratamiento preventivo en los grupos con y sin EM.
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Grafico 21. Distribucidn del HIT-6 en los grupos con y sin EM
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7.2.5. CALIDAD DE VIDA.

En relacion a las escalas de ansiedad y depresion hospitalaria (cuestionario HADS), y a
los bloques de salud emocional y salud fisica (cuestionario SF-36), se observaron
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con y sin EM en la escala de
ansiedad hospitalaria (test de U de Mann Whitney: 0,048). En este test se observaron
valores superiores en la escala de ansiedad en los pacientes sin EM, con una media de
8,1 (1C95% 6,7 a 9,4), teniendo los pacientes con EM valores mas bajos (media de 6,2).

Un 23,9% de los pacientes sin EM presentaban ansiedad (valores superiores a 11 pun-
tos), frente al 8,7% de los pacientes con EM, la diferencia entre los grupos es estadisti-
camente significativa (0,048). No se encuentran diferencias significativas en la escala de

depresion (0,307), donde el 2,2% de los pacientes sin EM y el 6,5% de los pacientes con

EM superan los 11 puntos.

Sin |Con «

EM |EM P
Escala de ansiedad hospitalaria 80 6.0 0.048**
Escala de depresion hospitalaria 4.0 3,0 0.847
SF-36 salud emocional 74 8 768 0.863
SF-36 de salud fisica 591 08,8 0,945

** Resultados estadisticamente significativos

Tabla 21. Medianas de las escalas de ansiedad y depresion hospitalaria (cuestionario HADS) y de los
bloques de salud emocional y fisica del cuestionario SF-36, segin el diagnostico de EM.
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7.3. ANALISIS COMPARATIVO ENTRE PACIENTES CON MIGRANA.

Se seleccionaron a los pacientes que tenian migrafia y se realizd un andlisis especifico
de sus caracteristicas sociodemograficas, de estado de salud, tratamiento y calidad de

vida, en funcion de si eran pacientes con o sin EM.

7.3.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS.

Como se puede observar en el grafico 27, la mayor parte de los pacientes con migrafa
fueron mujeres, tanto en el grupo sin EM como en el grupo con diagnostico de EM. Asi,
el 73,5% de las migrafias en pacientes sin EM fueron en mujeres y el 87,8% de las
migrafias en pacientes con EM. No existieron diferencias estadisticamente significativas
en la distribucién por sexo de las migrafias segun la existencia de EM (p valor test de

chi cuadrado= 0,114).

100 87,8
80
60
40
20 -

m Hombre

= Mujer

0 -

Sin EM EM

Gréafico 27. Sexo de los pacientes con migrafia segun el diagnéstico de EM.

Por edad, la media de los pacientes con migrafia y sin EM fue de 39,7 afios, siendo la de
los pacientes con EM ligeramente inferior (37,4 afios). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la edad de los pacientes con migrafia, tuvieran o no
EM (p valor prueba de t de Student=0,286). Los resultados pueden observarse de forma

maés detallada en la tabla 22.
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Sin EM Con EM
Media
(1C95%) 39,7 (36,3-43,2) | 37,4 (34,6-40,2)
DE 9,8 8,9
Minimo 25 20
Maximo 59 57

Tabla 22. Descriptivo de la edad en los pacientes con migrafia segun el diagndstico de EM.

No se observaron diferencias significativas en la situacion laboral de los pacientes con
migrafia segun diagnéstico de EM, siendo el grupo de pacientes empleados el mas fre-

cuente (p valor test de Chi cuadrado= 0,402).

7.3.2. ESTADO DE SALUD.

El tratamiento antidepresivo, el héabito tabaquico y la existencia de HTA, DM vy disli-
pemia, fue similar en todos los pacientes con migrafia, independientemente de que estu-
viesen diagnosticados o no de EM (ver tabla 23). Asi, la mayor parte de los pacientes
con migrafia no tomaban tratamiento antidepresivo (95,1% de los pacientes con migrafia
y EM). En ambos grupos, la mayoria de pacientes no habian fumado nunca. El mayor
porcentaje de pacientes fumadores se encontrd en el grupo sin EM (21,2 % frente al

16,7%), aunque sin observarse diferencias estadisticamente significativas.

En relacién a la HTA, la DM vy la dislipemia, fueron muy pocos los pacientes en los

que se encontraron dichos diagnosticos.

En cuanto a la toma de ACO, el 12,5% de las mujeres con migrafia y sin diagndstico de
EM consumian ACO, siendo este porcentaje del 9,5% en las mujeres con EM. No exis-
tieron diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos (p valor test de Chi
cuadrado= 0,751).
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En los valores analiticos sélo se observaron diferencias estadisticamente significativas
en los valores de vitamina D (p valor prueba de U de Mann Whitney= 0,019). Asi, los
pacientes con migrafia y sin diagndstico de EM obtuvieron valores medianos de vitami-

na D superiores a los pacientes con EM (54,0 frente a 31,7).

Para el resto de valores analiticos no existieron diferencias tal y como se describe a con-

tinuacion.
Sin EM Con EM p*
N % N %

HTA

No 33 100,0 38 92,7

Si con tto 0 0 2 4,9 0,284

Sisin tto 0 0 1 2,4

DM

Si 0 0 0 0

No 33 100,0 41 100,0

Dislipemia

No 30 90,9 40 100,0

Si con tto 2 6,1 0 0 0,15

Sisin tto 1 3,0 0 0

*Test de Chi cuadrado
Tabla 23. Comorbilidades en pacientes con migrafia segin el diagnostico de EM.
Sin EM Con EM pP*

TSH 2,1 19 0,536
Vitamina D 54,0 31,7 0,019**
Acido Félico 59 8,0 0,56
Vitamina B12 250,0 304,0 0,138
Homocisteina 10,7 10,8 0,456
LpA 13,0 8,6 0,694
Colesterol Total 182,0 203,0 0,477
LDL 106,5 120,2 0,853
HDL 57,0 58,0 0,587
Triglicéridos 85,5 94,0 0,124

* Test de U de Mann Whitney ** Resultados estadisticamente significativo

Tabla 24. Medianas de los valores analiticos en los pacientes con migrafia segun el diagnéstico de EM.
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7.3.3. TRATAMIENTO.

El 60,6% de los pacientes con migrafia y sin EM tomaban tratamiento preventivo. El
porcentaje de pacientes con EM que también tomaban fue menor (41%), pero no
existieron diferencias estadisticamente significativas (p valor test de Chi cuadrado=
0,098).

En cuanto al tipo de tratamiento utilizado para la migrafia, el topiramato fue el farmaco
mas utilizado entre los pacientes sin EM (35,0%) mientras que en los pacientes con EM
fue la amitriptilina (37,5%) sequida del topiramato (37,5%). No existieron diferencias
estadisticamente significativas en el tratamiento utilizado entre los pacientes con y sin

EM (p valor test de Chi cuadrado= 0,302).

Sin embargo, si que se observaron diferencias en el tratamiento de las crisis de migrafia.
En cuanto al uso de triptanes, este fue claramente mayor en los pacientes sin EM

(66,7% frente al 34,5% con un p valor del test de Chi cuadrado de 0,020).

Por altimo, no se observaron diferencias en el abuso de analgesia (p valor test de Chi

cuadrado= 0,235) ya que fue muy infrecuente en ambos grupos.
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Gréfico 28. Uso de triptanes para el tratamiento de las crisis de migrafia en ambos grupos.
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7.3.4. CARACTERISTICAS DE LA MIGRANA.

En nuestra poblacion predominaba la migrafia sin aura, tanto en los pacientes sin EM

(88,9%) como en aquellos con EM (97,5%), como queda reflejado en el gréfico 29.

Por otro lado, no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la forma
de presentacion de las migrafias entre los pacientes segln diagnéstico de EM (p valor

test de Chi cuadrado=0,171).
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Gréfico 29. Diagnostico de migrafia con aura segun diagnostico de EM.

7.3.5 IMPACTO DE LA MIGRANA Y CALIDAD DE VIDA.

El cuestionario HIT-6 no mostré diferencias estadisticamente significativas segun el
diagnostico de EM (p valor test de Chi cuadrado= 0,090).

No obstante, si se evidenciaron algunas diferencias en su distribucion. Asi, el 47,1% de
los pacientes sin EM tuvieron un HIT-6 >60, mientras que en el 34,8% de los pacientes

con EM y migrafia, el HIT-6 fue entre 49 y 54.
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Gréfico 30. Puntaciones del HIT-6 en pacientes con migrafia en funcion del diagndstico de EM.

En relacion al cuestionario MIDAS, el 47,8% de los pacientes con EM obtuvieron pun-
tuaciones de 0 a 5 (Grafico 31). Por otro lado, los pacientes con migrafia sin EM obtu-
vieron en su mayor parte puntuaciones superiores a 20 (35,3% de los pacientes). Las
diferencias en este caso si que fueron estadisticamente significativas (p valor test de

Chi cuadrado= 0,033).
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Gréfico 31. Cuestionario MIDAS en pacientes con migrafia segun diagnéstico de EM.
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En el test realizado sobre calidad de vida en los pacientes con migrafia no se observaron
diferencias entre aquellos con EM y aquellos sin EM (resultados de las pruebas de U de

Mann Whitney para los distintos test en la tabla 25).

Las medianas obtenidas en el grupo sin EM fueron superiores a las obtenidas en el gru-
po de pacientes con EM para las escalas de ansiedad y depresion hospitalaria. Por el
contrario, se obtuvieron valores superiores en los pacientes con EM en los cuestionarios

de salud emocional y fisica.

En resumen, los valores obtenidos en los cuatro test fueron peores en el grupo de mi-

grafia sin EM.
Sin EM Con EM p*
Escala de ansiedad hospitalaria 8,0 6,0 0,131
Escala de depresion hospitalaria |40 3,0 0,687
Cuestionario de salud emocional |74 8 76,6 0,678
Cuestionario de salud fisica 59,1 68,7 0,510

*Prueba de U de Mann Whitney

Tabla 25. Medianas de las escalas de ansiedad y depresion y de los bloques de salud emocional y fisica
en los pacientes con migrafia, segun el diagndstico de EM.
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7.4. ANALISIS DE LAS DISCAPACIDAD EN PACIENTES CON ESCLEROSIS

MULTIPLE Y CEFALEA.

Al analizar los resultados del EDSS segun el tipo de cefalea de los pacientes, se obser-
varon valores similares para la migrafia y la cefalea tensional pero los valores del EDSS
obtenidos en los pacientes con neuralgia fueron muy superiores existiendo diferencias

estadisticamente significativas entre las tres categorias (p valor de Kruskal-Wallis:

<0,001).
Mediana Minimo Maéaximo
Migrafia 1 0 7
Cefalea tensional 1 0 5
Neuralgia 55 1,5 8,5

Tabla 26. Puntuacion en la EDSS en los pacientes con EM segun tipo de cefalea.

Se analizd la correlacion entre el cuestionario MIDAS vy la discapacidad de los pacien-
tes, no observandose correlacion entre ambas variables (p valor del test de correlacion
de Pearson= 0,145). Tampoco se observé correlacion entre la EDSS y la escala de an-

siedad hospitalaria (0,412) ni la escala de depresion hospitalaria (0,476).

En la tabla 26 se describen los resultados de los bloques de salud emocional y fisica del
cuestionario SF-36, segun existiese un diagnostico de migrafia, cefalea o neuralgia. No
se encontraron diferencias significativas en los valores obtenidos segun los pacientes

tuviesen o no EM, independientemente del diagnostico de cefalea.
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7.5. ANALISIS DE LA ASOCIACION ENTRE LOS DIVERSOS TIPOS DE CE-
FALEA Y LA PRESENCIA DE LESIONES INFRATENTORIALES SEGUN

RM.

Se estudio la distribucion del nimero de lesiones en fosa posterior en los pacientes con
EM para conocer si esta era similar para los distintos tipos de cefalea. Se observo que,
en los tres casos (migrafas, cefalea tensional y neuralgia del trigémino), la mayor parte

de los pacientes tenian entre 0 y 2 lesiones.

En el caso de los pacientes con migrafia predominaron los que no tenian lesiones
(63,2%) mientras que en los pacientes con cefalea tensional y neuralgia del trigémino el
porcentaje mas alto se encontrd en aquellos sujetos con 1 6 2 lesiones. El porcentaje de
pacientes con 3 lesiones 0 mas fue para las tres enfermedades bajo. Tan solo se encon-
traron pacientes con mas de 5 lesiones en el grupo de migrafia.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p valor test de Chi cuadra-
do: 0,136) en la distribucion de las lesiones en estos tres grupos, por lo que se considera

que la distribucion es similar.
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Grafico 23. Distribucidn de las lesiones en fosa posterior seglin presencia de migrafia, cefalea
tensional o neuralgia del trigémino.
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7.6. ANALISIS DEL TRATAMIENTO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE SE-

GUN EL TIPO DE CEFALEA.

Tal y como se observa en la tabla 27, los pacientes que tenian EM y migrafa
presentaron en su mayoria tratamiento con interferones (27,5%). En el caso de los
pacientes con cefalea tensional, el 29,6% estaban en tratamiento con interferones y un
25,9% tomaban azatioprina. Por Gltimo, en los pacientes con EM y neuralgia del trigé-
mino, el 80% no llevaban ningln tratamiento. Estas diferencias en la distribucion del
tratamiento de la EM entre los tres grupos fueron estadisticamente significativas (p

valor test de Chi cuadrado: 0,010).

Migrafia | Cefalea | Neyralgia
Tensional

Ninguno 11(27,5) [6(22,2) 12 (80,0)
Interferones 11 (27,5) [8(29,6) 2 (13,3)
Acetato de glatiramero 4(10,0)  |2(7,4) 0(0,0)
Azatioprina 1(2,5) 7(25,9) 1(6,7)
Natalizumab 2(50) 2(7,4) 0(0,0)
Fingolimod 3(7,5) 2(7,4) 0 (0,0)
Azatioprina y otro farmaco 3(7.5) 0(0,0) 0(0,0)
Dimetilfumarato 3(7,9) 0(0,0) 0(0,0)
Teriflunomida 2 (5,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Tabla 27. Tratamiento de la EM segun migrafia, cefalea tensional y neuralgia.
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8. DISCUSION.
8.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y CLINICAS DE LA

MUESTRA DE PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE Y CEFALEA.

Pese al tamafio de la muestra analizada, consideramos que es representativa respecto a
la EM. Ademas hay que destacar que no existieron diferencias entre la distribucion por
sexo y edad entre los dos grupos a comparar. Tan solo se encontraron en cuanto a la
distribucion de los tipos de cefalea.

En primer lugar y respecto a la distribucion por sexo, nuestra ratio mujer/hombre fue
elevada como en la EM, siendo incluso mayor a lo esperado (3,6). Posiblemente se de-
ba a que en el grupo de pacientes con EM SP también predominan las mujeres. Ademas,
los estudios epidemioldgicos recientes confirman una ratio mujer: hombre al alza

(Simpson, 2015).

En cuanto a la edad media, se trata de una poblacién adulta en la cuarta década de la
vida, siendo mas jovenes las mujeres (con 3 afios de diferencia). Esta diferencia se man-

tiene cuando observamos la edad media en el momento del diagnostico.

Destacamos ademas que es una poblacion en su mayoria empleada, con una tasa de in-
capacidad laboral que supera a la de desempleo (esto se asociaria al hecho de que la
EM sea la principal causa no traumatica de discapacidad en poblacion joven). Segun
datos aportados por el estudio MS@Work, hasta un 28,95% de los pacientes presentan
algin grado de incapacidad laboral en un seguimiento a 3 afios, lo que representa un

porcentaje elevado (MS@Work Study Group, 2015).

Nos gustaria destacar que la tasa en nuestro caso no es tan elevada, hecho que se podria
justificar por el EDSS medio que presenta nuestra muestra (1,9 puntos). Aunque hay

que recordar que se conocen multiples factores que intervienen en la incapacidad laboral
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mas alla de la discapacidad (disfuncion cognitiva, sintomas depresivos, fatiga, tipo de

trabajo, clase social, situacién personal, etc).

Respecto al tiempo de evolucion de la enfermedad, se trata de una muestra heterogénea,
ya que se incluyeron pacientes con reciente diagnostico y otros con mas de 30 afios de

evolucion.

Asi, la forma mas frecuente de EM en el momento del estudio fue la RR lo que es com-
patible con los datos epidemioldgicos sobre los subtipos de la enfermedad. Es compli-
cado calcular una tasa de brotes anual en estos pacientes debido a la gran variabilidad de
la muestra ya que se incluy6 desde pacientes con EM SP (con mas afios de evolucion) a
pacientes con CIS. Por eso, se decidi analizar la cifra media de brotes antes del inicio

de FME (2,3) y la obtenida después (0,5).

Respecto a los sintomas de inicio, en nuestra muestra el debut se asocio sobre todo a la
localizacion supratentorial (sintomas sensitivos-motores), lo que coincide con lo descri-
to sobre la enfermedad. Sin embargo, en nuestro caso la localizacion a nivel TE-
cerebelo fue la segunda mas frecuente, por delante de la afectacién de nervio Optico lo

gue no es tan habitual (Fernandez, 2007).

Aproximadamente un 35,4% de los pacientes no estaba tratado en el momento del estu-
dio. Aunque podria parecer elevado, hay que tener en cuenta el porcentaje de pacientes
con formas tanto SP como PP dentro del total de la muestra. Ademas, no se habia ini-
ciado FME en todos los pacientes con CIS, atendiendo al riesgo de conversibnaEM y a

la decisién personal del paciente en algunos casos.

Respecto al tratamiento, el farmaco mas utilizado fueron los interferones (un 25,5% del

total de pacientes tratados). Se trata de una muestra de pacientes en la que estan refleja-
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dos los principales FME, desde los interferones a los farmacos introducidos mas recien-

temente para el tratamiento de la EM como son la teriflunomida y el dimetilfumarato.

Por otro lado los pacientes de nuestra muestra tienen una baja prevalencia de enferme-
dades relacionadas con el riesgo vascular (HTA, DM, dislipemia). Un estudio reciente
en 2015 arrojé los siguientes datos tras analizar un grupo de pacientes con EM: un
11,2% tenian DM tipo 2 (frente al 1,2% de nuestra muestra); un 31,4% presentaban dis-
lipemia (en nuestro caso 2,4%) mientras que el 45,8% tenian HTA (en comparacion con

el 4,8% de nuestros pacientes).

Segun este estudio, las prevalencias de HTA, DM vy dislipemia son menores a la pobla-
cion general, aunque por lo que se observa, superiores a las obtenidas en nuestro estudio

(Pinhas-Hamiel, 2015).

Existen dos razones que justificarian estas diferencias. En primer lugar, el perfil de los
pacientes difiere tanto en edad (10 afios mayor que nuestra media) como en discapaci-
dad (casi 4 puntos mas en la escala EDSS). Se trataba de una poblacién mas envejecida

con un consiguiente mayor riesgo vascular.

En segundo lugar, en el estudio de Pinhas-Hamiel se realiz6 un cribado ad hoc de en-
fermedades asociadas a riesgo vascular mediante pruebas complementarias (toma de
TA, andlisis, medicion de indice de Masa Corporal, etc.). En nuestro estudio, nos limi-
tamos a recoger los diagndsticos preexistentes, por lo que posiblemente exista un por-

centaje de pacientes no diagnosticados.

Un 18,4% se declaraban fumadores. Si lo comparamos con la tasa de fumadores esti-
mada en la poblacion general que es aproximadamente de un 19,3% -26% vemos que la
de nuestra muestra es menor (Agaku, 2014; Instituto Nacional de Estadistica de

Espafia). Asimismo, en un estudio sobre pacientes con dolor crénico, se calcul6 una tasa
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de tabaquismo del 23,5%, y en concreto en el subgrupo de cefalea cronica era 21,2%

(Orhurhu, 2015).

Tal y como describié Hedstrom, el tabaco podria actuar como potenciador del dafio
axonal y la desmielinizacién, uno de los mecanismos que se asocian a la aparicion de
cefalea en EM (Hedstrom, 2009). Se podria plantear que al existir una tasa mas baja de
tabaquismo, podria favorecer un menor riesgo de aparicion de cefaleas aunque no he-
mos encontrado significacion estadistica en esta relacion. Por otro lado, los pacientes
con EM estdn muy concienciados sobre mantener unos buenos hébitos de vida, lo cual

también incidiria en esta menor tasa de tabaquismo.

8.2. CARACTERISTICAS DE LAS CEFALEAS EN PACIENTES CON ESCLE-

ROSIS MULTIPLE.

Tal y como se describe en el Global Burden of Disease Study, la EM posee una baja
prevalencia pero un elevado coste econdémico por paciente respecto a otras patologias
neuroldgicas. Por otro lado, tanto la migrafia con la cefalea tensional tienen una elevada

prevalencia en la poblacion espafiola.

Ictus Demencia E. Parkinson | Epilepsia EM Migrafia | CT
Prev | 7246 1324 173 490 79 9876 16,704
Coste | 1,400 | 29,389 9,832 7,884 31,226 519 90

Prev= Prevalencia (casos/100,000 habitantes) Coste= euros/afio por persona

Tabla 25. Coste y prevalencia de enfermedades neuroldgicas en Espafia. Modificado de Raggi, 2015.

157




En el presente estudio se planted analizar la prevalencia de los principales tipos de

cefalea ya que el dolor es uno de los principales problemas de los pacientes con EM.

En un estudio multicéntrico reciente, el dolor estaba presente en el 66,5% de los pacien-
tes, con la depresion como comorbilidad en un 29%. Ademas, la presencia de dolor se
asocio a mayor edad y maés discapacidad (Drulovic, 2015). No obstante, los mecanis-

mos de los diversos tipos de dolor parecen debidos a mecanismos también diferentes.

La prevalencia del diagnostico cefalea (incluyendo migrafia, cefalea tensional, neuralgia
del trigémino) en nuestra muestra de pacientes con EM fue del 30,4%. La presencia de
cefalea previa al diagnéstico de EM (65,9% con predominio de migrafa 43,9%) fue

superior a las cefaleas de aparicién posterior.

Si revisamos lo publicado al respecto, observamos que la prevalencia del diagnéstico
cefalea en poblaciones con EM es muy variada (2%-61,8%). Nuestra prevalencia glo-
bal es menor a la esperada segun los ultimos estudios, si bien una vez analizada dentro
del total de pacientes con cefalea, la prevalencia de migrafia y neuralgia del trigémino se

aproximan a los datos que existen al respecto.

Existen varias causas que podrian justificar un porcentaje de cefalea global menor a los
referidos, por un lado, en nuestro estudio se excluyeron aquellos pacientes que presen-
taban cefalea tensional en relacion exclusivamente al tratamiento con interferdn, ya que
teniendo en cuenta la frecuencia de este tipo de cefalea como parte del sindrome pseu-
dogripal, podria contribuir a un aumento de la prevalencia. Ademas, se incluyeron pa-
cientes con diagndstico de CIS (no presente en otros estudios), por lo que se trataba de
pacientes con menor actividad y en general con menor tiempo de evolucion para desa-

rrollar cefaleas tras el diagndstico.
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Otro dato a resaltar es la forma de diagndstico de cefalea en nuestro caso. En la mayoria
de los estudios mencionados, el diagnostico cefalea se realiz6 mediante encuestas auto-
administradas a los pacientes mientras que en nuestro caso se llevé a cabo una anamne-
sis dirigida para evaluar sintomas compatibles con migrafia, cefalea tensional o NT.
Ademaés, no se diagnosticaron otros tipos de cefalea que podrian aumentar la prevalen-

cia final (por ejemplo la cefalea punzante primaria).

. MIGRANA

El interés sobre la asociacion entre EM y migrafia surge tras observar que ambas pato-
logias comparten datos epidemioldgicos claros como la preferencia por el sexo feme-

nino y la poblacién adulta joven.

El primero en plantear este tema fue Watkins en 1969. Describié una prevalencia de
migrafia del 27% en un grupo de 100 pacientes con EM analizados de forma consecuti-
va, lo cual contrastaba con el 12% del grupo control. Estos hallazgos difieren de los
datos de Kister en 2010. En este caso el diagndéstico de migrafia sobre una poblacion de
204 pacientes con EM se llevo a cabo a través de un test autoadministrado. Aunque se
trata de un test validado para esa tarea, la especificidad no es completa, sino del 82%.
La prevalencia de migrafa fue de 72% dentro del grupo de pacientes con cefalea (no se
especificaba la prevalencia sobre el total de pacientes con EM) mientras que el 28%
tenian CT. Ademas, el 64% respondio “haber padecido algtn tipo de cefalea en el pasa-
do afio sin relacion a farmacos o traumas”. En nuestra opinion, este cribado es demasia-
do inespecifico y puede sobreestimar la prevalencia final de las cefaleas. Kister analizo

ademas las caracteristicas de estos pacientes respecto a un grupo con EM pero sin cefa-
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lea, encontrando que no habia diferencias respecto a la distribucién o nimero de las

lesiones desmielinizantes.

Villani en 2008 si recogid los casos de cefalea asociada a uso de interferon, bajo el
nombre de cefaleas secundarias. Su estudio se asemeja al nuestro en planteamiento,
aunque el perfil de los pacientes es diferente. La prevalencia de cefaleas primarias en su
muestra (102 pacientes con EM) fue de 61,8%, con una edad media de 38 afios (mayor
que la nuestra). EI EDSS medio fue ligeramente superior (2,4 puntos) con una evolucion
de la enfermedad de 6 afios (inferior a la nuestra). La frecuencia e intensidad de la cefa-
lea no se asocio al tipo o dosis de IFN, aunque en el subgrupo de migrafia si se relacio-

nd un aumento de crisis con la administracion de dicho farmaco 3 veces a la semana.

El mismo autor public6 en 2012 un nuevo estudio, en el que analizaron 205 pacientes
con EM RR recogidos de forma consecutiva y los compararon con un grupo de pacien-
tes con migrafia sin EM. Describieron una prevalencia de migrafia del 49,8% y CT
10,7%. Ademas se asocié la migrafia con ser mujer, tener antecedentes familiares y

mayores niveles de ansiedad respecto a los demas pacientes.

Respecto al tratamiento especifico de migrafia, los datos de Villani apoyan nuestros
hallazgos. Tan solo 3 pacientes con EM habian utilizado triptantes y un 89% nunca ha-
bia utilizado medicacion preventiva. Aungue las cifras son mayores que las nuestras,

confirma la tendencia de “infra-tratamiento” de estos pacientes.

Doi y colaboradores en 2009 estudiaron la presencia de cefaleas primarias en un grupo
de pacientes con EM, obteniendo una prevalencia de 50,4% (migrafia 20,4% y cefalea
tensional 29,9%) con predominio de formas episédicas. En nuestro caso, si bien los pa-
cientes con migrafia tenian en su mayoria una frecuencia episodica también, en el caso

de la cefalea tensional se dividian por igual entre episodica y cronica.
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Vacca en 2006 llevé a cabo un estudio tipo caso-control con un grupo de 238 pacientes
con EM y 238 controles sanos y sin cefalea. El perfil del paciente con EM fue bastante
similar al nuestro en cuanto a sexo y edad, aunque con un EDSS algo mayor (2,5), pre-
dominando también las formas RR. En este caso un 51,26% referian cefalea frente al
23,94% de los controles. Al igual que en nuestro estudio, se separaron las cefaleas que
habian aparecido previas o posteriores al diagnostico de EM, resultando més frecuentes

las del primer grupo (lo que concuerda con nuestros datos).

En la poblacion general espafiola segun los datos aportados por Lépez-Gil es de un 12-
13% (L6pez-Gil, 2007). En nuestra muestra, la prevalencia es de 15,2% lo cual es supe-

rior a lo esperado.

Por otro lado, en Estados Unidos de América (EE.UU.) se lleva a cabo de forma perio-
dica la denominada “encuesta anual de salud”. En su tltima publicacion, un 14,1% de
las personas que rellenaron el cuestionario afirmaron haber padecido migrafia o cefalea

intensa en los ultimos tres meses (Burch, 2015).

Ademas, atendiendo a las caracteristicas de la migrafia, en nuestra muestra fue mas fre-
cuente la MSA (95,1%) mientras que el porcentaje de MCA fue de un 4,9%. Tal y co-
mo se comento previamente en la introduccidn, no se ha descrito mayor prevalencia de
MCA en pacientes con EM. Si comparamos estos datos con lo publicado, son congruen-
tes ya que las prevalencias estimadas en la poblacion general varian entre 4-6% (Radtke,

2009 ).

En cuanto a tratamiento de la migrafia, el 34,5% utilizaba triptanes como tratamiento
sintomatico, lo que contrasta con los datos del estudio PRIMERA, donde hasta un
86,7% recurria a ellos en primer lugar (Mateos, 2012). Nuestros datos se aproximan

mas a los obtenidos antes de la valoracion por el neur6logo, cuando predomina el uso de
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analgésicos comunes. En este aspecto posiblemente también influya la decision de los
pacientes, que evitan el uso de medicacion oral en la medida de lo posible ya que con
frecuencia recurren a analgésicos comunes para otras situaciones (tanto por efectos se-

cundarios de los FME o por dolor en otras localizaciones).

Respecto al tratamiento, un 41% de los pacientes con migrafia tomaban un tratamiento
preventivo. Los farmacos mas utilizados fueron topiramato y antidepresivos (amitripti-
lina). Le seguian aunque con una frecuencia mucho menor flunarizina, betabloqueantes
y en un caso onabotulinumtoxinA. Estos datos se aproximan a lo publicado, confirman-

do que los neuromoduladores son los farmacos mas utilizados en primer lugar.

Resulta llamativo que nuestro grupo tenga un porcentaje menor de uso de tratamiento
preventivo en comparacion con el 55,8% del estudio PRIMERA. Es obvio que en pa-
cientes con EM se intenta mantener un buen control del dolor, ya que afecta de forma
importante a su calidad de vida. Sin embargo, hay que tener en cuenta que son pacientes
en los que con mayor frecuencia se utilizan farmacos neuromoduladores para el control
de otras situaciones (sintomas paroxisticos propios de la enfermedad, temblor, dolor
neuropatico, etc.) asi como farmacos antidepresivos, por lo que tal vez se restringe el

uso mas de lo esperado.

Respecto a los FME y la migrafia, como previamente se comento, puede existir un em-

peoramiento o incluso aparicion de cefalea de novo.

En el apartado “Cefaleas y EM”, ya se describio el impacto de IFN y natalizumab en
pacientes con EM y migrafia segun los datos de Villani. En este caso, se analizaron pa-
cientes con EM RR en tratamiento con IFN. De los 63 que formaban la muestra, 33
cambiaron dicho tratamiento por natalizumab. Aunque no se explica directamente el

motivo del cambio, si se observa un peor EDSS en este subgrupo. Los pacientes que
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habian abandonado el IFN, habian mejorado tanto en dias de migrafia al mes como en

puntuacion del test MIDAS.

Aunque plantean que puede ser el mecanismo de accion de NTZ el que mejore las cefa-
leas de los pacientes, la explicacién mas plausible seria el abandono del IFN como cau-
sa de la mejoria. Ademas, estos serian pacientes que en teoria deberian tener una mayor
actividad de la EM, clinica, radiol6gica o0 ambas. Como hemos visto en otros estudios,

este perfil de paciente se asocia con mas riesgo de desarrollo de migrafia.

En nuestra muestra, muchos pacientes habian experimentado también cambios de trata-
miento. Hay que destacar dos pacientes mujeres con EM RR en tratamiento con IFN
Rla sc y migrafa episddica frecuente, que tras cambio de IFN a dimetilfumarato expe-

rimentaron mejoria muy significativa de la frecuencia e intensidad del dolor.

Pese a tratarse de dos casos concretos, confirman la tendencia de lo planteado por Vi-
llani, es decir, la mejoria tras abandono del IFN. En nuestro caso no se ha asociado al
paso a natalizumab sino a dimetilfumarato aunque hacen falta mas casos al respecto

para analizar esta mejoria.

Tal y como se comprueba en nuestro resultados, el perfil de tratamiento de la EM varia
si dividimos a los pacientes por tipo de cefalea, existiendo diferencias estadisticamente
significativas. En nuestra opinion, esto se deberia mas al perfil clinico de los pacientes
que a una relacion causal entre el FME/cefalea. Por este motivo parece arriesgado con-

cluir que un determinado tipo de cefalea se asocia a un FME en concreto.

Podemos observar que en el grupo de migrafia, el FME mas utilizado fueron los interfe-
rones y el acetato de glatirdmero. Con un porcentaje muy bajo aparecen también fingo-

limod, natalizumab, dimetilfumarato o teriflunomida. Cabe destacar, ademés de los ca-
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sos mencionados previamente, que todos los pacientes a tratamiento con estos cuatro

farmacos presentaban migrafia previa al inicio de la EM.

Il.  NEURALGIA DEL TRIGEMINO

La prevalencia de la NT en la poblacion general es baja, se estima en torno a un 0,015%
mientras que en los estudios realizados en pacientes con EM llega hasta un 2-4%
(Bruyn, 1968; Martin, 2015). Putzki en 2008 describié una prevalencia de 6,3% con

una predominancia femenina.

En nuestro caso, la prevalencia supuso un 1,8%, lo cual es superior a lo esperado en

sujetos sanos.

Tal y como se ha comentado previamente, existe una mencion aparte en la clasificacion
de la IHS para la NT asociada a la EM. Sin embargo, en nuestro estudio hemos optado
por no hacer diferencias entre la NT clasica y la asociada a EM para evitar disminuir el

namero final de pacientes.

En la forma clasica, se atribuye el origen del dolor a una compresién del nervio
trigémino en la denominada “zona de entrada” (del ingles Root Entry Zone), donde se
produce una desmielinizacion focal responsable del dolor (Santos—Franco, 2005). Esta
es la etiologia méas aceptada y de hecho el lugar sobre el que se llevan a cabo muchas
técnicas neuroquirurgicas. En el caso de la NT asociada a la EM, la desmielinizacion es
un hecho “primario” a nivel sobre todo del nucleo trigeminal, por lo que las

caracteristicas de los pacientes difieren de la NT clasica.

Bischof plantea la posibilidad de que ciertos FME (en este caso los interferones),

puedan favorecer la aparicion de dolor en pacientes con lesiones susceptibles de

164



producir NT (Bischof, 2014), aunque se necesita evidencia mas alla de casos aislados.

Ningun paciente refirié este hecho en nuestro estudio.

Por otro lado los pacientes con EM que presentan NT suelen iniciar el dolor
neuralgiforme antes que los sujetos sanos, con mas frecuencia es bilateral y se asocia a
formas més avanzadas y con mayor discapacidad . Segun nuestros datos, el perfil de
paciente con EM y NT coincide con lo esperado ya que 10 de los 15 (66,6%) pacientes
presentaban en el momento del estudio una forma SP. EI EDSS medio fue de 4,75 en

este grupo de pacientes, claramente mayor a la cifra media de la muestra.

Respecto al tratamiento, son pacientes que con mayor frecuencia presentan mala
respuesta al tratamiento farmacologico oral, siendo este similar al utilizado en la NT
clasica (Montano, 2015). Es habitual que precisen técnicas quirurgicas y parece que
existe consenso a la hora de recomendar tratamiento quirurgico de tipo ablativo o bien

por compresion de balon percutdneo (Martin, 2015).

En nuestro caso en cambio, el uso de tratamiento preventivo fue mas utlizado en los
pacientes sin EM. Esto no significa un mejor control del dolor ya que se trata de
pacientes con alto indice de fracaso terapéutico (tanto de cirugia como de farmacos
habituales). En un paciente se recurri6 a tratamiento con onabotulinumtoxinA con buen
resultado, ya que se consiguié reducir a la mitad la medicacion oral. Es un tratamiento
con buenas expectativas en el tratamiento del dolor en EM, que habitualmente estaba
relegado a su uso en espasticidad y vejiga neurégena (Habek, 2010). Este tratamiento se

inicié posteriormente al fin de este estudio por lo que no estéa reflejado en los resultados.
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I11. CEFALEA TENSIONAL

La prevalencia de CT en nuestra muestra fue de un 32,5% con un EDSS medio de 1,1.
En la poblacion general la prevalencia es muy variada, se estima en torno a un 42%,
aunque tiene un amplio rango en funcion de los estudios analizados que asciende hasta

el 70% en algunas series (Stovner, 2007).

Analizando los diversos estudios sobre EM y cefalea, se observa que existe una alta
prevalencia de CT. Una de las razones seria la forma de diagnostico, que suele llevarse
a cabo mediante test autodirigidos que generan un primer cribado de pacientes. Si
tenemos en cuenta los datos que aporta la OMS, que dicen que hasta un 47% de la
poblacién ha referido algun tipo de cefalea a lo largo de un afo, realizar un cribado de

este tipo de cefalea parece impreciso.

Por otro lado, es un diagndstico mas complejo de realizar sobre todo en cuanto a la
cefalea tensional episodica se refiere, ya que no presenta sintomas ni signos tan

concretos como la migrafia o la NT.

En nuestro caso, se excluyeron a aquellos pacientes que presentan CT el dia del
tratamiento o el posterior (consideramos el tratamiento con interferones aqui, ya que es
aquel en el que los pacientes refieren una asociacion temporal méas clara entre su uso y
la presencia del dolor). Eliminando estos pacientes, se realiza un “sesgo” consciente,
que aunque disminuye la prevalencia selecciona mejor a los pacientes segin nuestra

opinion.

Anteriormente hemos hablado de la prevalencia de CT en general, pero si nos centramos
en la CTC, vemos que las cifras disminuyen. Se estima entre un 0,5-4,8% en la pobla-

cion general (Yu, 2015). En nuestra muestra, tanto la CTE como la CTC presentaban
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cifras similares, lo cual significa una prevalencia mayor de lo esperado y una distribu-

cion diferente a la de la poblacion general.

En cuanto al mecanismo patogénico en el caso de la CT existen varios modelos de do-
lor. Uno de ellos hace referencia a que la activacion de los nociceptores musculares cra-
neocervicales condiciona de forma antidromica una mayor sensibilizacion al dolor a

nivel del sistema nervioso central (Bendtsen, 2011).

Esto produce la aparicion de puntos gatillo miofasciales que se consideran el punto de
inicio periférico del dolor. A este nivel se generan sustancias algégenas (serotonina,
bradiquinina, etc.) que generan la llamada sensibilizacién central, entre otras
localizaciones a nivel de nucleo trigeminal dorsal (Fernandez de las Pefias, 2015). En
este sentido, se ha planteado que el estrés sea uno de los generadores de la aparicion de
puntos miofasciales dolorosos como consecuencia de producir contracciones musculares
mantenidas (Kikuchi, 2015). Puede ser por este motivo por el cual terapias no
farmacoldgicas como sesiones psicolégicas repetidas, contribuyen a un mejor control

del dolor (Martin, 2015).

Se podria pensar del mismo modo que en pacientes con EM, la preocupacion por su
enfermedad y lo que esta conlleva, induzca a un mayor estrés y por ello mayor riesgo de
CT. Sin embargo, nuestros datos no confirman esto. Tal vez se pueda justificar por la

baja discapacidad que presenta el subgrupo de pacientes con EM y CT .

Por otro lado, se ha sugerido que pueda existir un aumento de estrés oxidativo en
pacientes con CTC asi como en fibromialgia (Neyal, 2013), aunque hacen falta méas
datos al respecto. Esto podria dar lugar a una disminucién en el umbral de dolor en
patologias que cursan con dolor crénico y sabemos que la liberacion de éxido nitrico

también se da en la EM, como se ha comentado previamente en el apartado sobre la

167



patogenia. De hecho algunos autores han confirmado niveles elevados de IL8 y proteina
1 quimioatrayente de monocitos (Domingues, 2014) asi como de IL1R (C Della Vedova,

2013) en la CT.

En cuanto a los FME, se ha descrito que los interferones empeoran la CT preexistente o
favorecen la aparicion de cefaleas de novo. Como se ha comentado previamente, Patti
en 2012 describio hasta un 70% de pacientes con cefalea de nueva aparicion y un 50%
con empeoramiento en relacion al uso de IFNB. Otros farmacos como fingolimod se
han asociado a aparicion de CT con buen pronostico, sin embargo, las nuevas terapias
aun no han sido estudiadas. Al respecto, la azatioprina no presenta como efecto
secundario habitual la aparicién de cefalea, sino leucopenia, anemia macrocitica,
hepatopatia,etc (Stankiewicz, 2013). Sin embargo, en nuestro caso se repartian por igual
los pacientes en tratamiento con interferones como con azatioprina. Un minimo
porcentaje referia asociacion entre el uso de FME e inicio de la CT o empeoramiento.
Hay que tener en cuenta que se trata de una percepcion subjetiva por lo que son datos

dificiles de valorar.

8.3. CALIDAD DE VIDA E IMPACTO DEL DOLOR EN PACIENTES CON

ESCLEROSIS MULTIPLE Y CEFALEA.

Tanto la EM como las cefaleas tienen un impacto notable en la vida de los sujetos que
las padecen como se confirma en maltiples estudios al respecto.

Villani en 2011 analiz6 pacientes afectados por EM con y sin migrafia. En este caso
utilizaron el cuestionario MsQol54 especifico para EM. Padecer migrafia se asocio a
peores puntuaciones en dolor corporal, problemas fisicos y percepcion de su salud

(Villani, 2011).
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Lipton en 2003, evalu6 la calidad de vida mediante el cuestionario SF36 en 200
pacientes con migrafa frente a un grupo de sujetos sanos (sin migrafia). Los sujetos con
cefalea presentaron peores puntaciones en ocho de los nueves dominios del SF36 de

forma significativa (Lipton, 2003).

Por otro lado Terwindt y colaboradores analizaron mediante el test RAND36 la calidad
de vida en sujetos entrevistados por teléfono de forma aleatoria. Comparados con
sujetos sin migrafia, aquellos que la padecian tenian menor puntuacion en dominios
referentes a estado general, situacion fisica y funcionamiento social (Terwindt, 2000).
Esto se confirma también en un estudio realizado en EE.UU. Tras evaluar 2907
pacientes con migrafia se encontré que los niveles de dolor corporal, ansiedad y

depresion fueron mas elevados de lo esperado en poblacion sana (Malone, 2015).

En un estudio realizado en 2007 por Holroyd se analizé el impacto en la calidad de vida
asi como la discapacidad asociada a padecer migrafia. Se seleccionaron 232 pacientes
con una media de 8 crisis de migrafia al mes y predominio femenino y se analizaron la
respuesta a diversos cuestionarios sobre ansiedad-depresion, calidad de vida asociada a
la migrafa, calidad de vida en general e impacto del dolor. Asimismo se evalué la
“catastrofizacion ” ante el dolor, observando una clara asociacion entre este fendmeno
psicolégico y la calidad de vida de los sujetos, incluso de forma independiente a la

severidad del dolor o a la presencia de sintomas ansiosos-depresivos (Holroyd, 2007).

Uno de los objetivos de nuestro estudio era evaluar la percepcion de su calidad de vida
en pacientes con EM sin cefalea frente a pacientes con EM vy cefalea. Seria légico pen-
sar que estos ultimos presentan peores puntuaciones en los test sobre calidad de vida,
sin embargo, nuestros datos apoyan lo contrario. Existieron diferencias en las puntua-

ciones que hacian referencia tanto a la calidad de vida (bloques fisico y emocional) co-
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mo a la presencia de sintomas ansioso-depresivos (ver tabla 25), encontrando los peores

resultados en pacientes sin EM.

Esta tendencia se comprueba al evaluar a los pacientes con cefalea en funcién de pade-
cer o no EM. La prevalencia de depresion de acuerdo al cuestionario HADS no mostro
diferencias significativas, siendo de un 6,5% en pacientes con EM frente al 2,2% en
pacientes sin EM. En cambio, un 23,9% de los pacientes sin EM tenian ansiedad frente

a un 8,7% en pacientes con EM, existiendo significacion estadistica.

Analizando en concreto el subgrupo de pacientes con migrafia, observamos que los pa-
cientes sin EM obtuvieron peores puntuaciones tanto en el cuestionario HADS como en

el SF36 aunque no resultaron estadisticamente significativas.

En la serie analizada por Kister en 2010, la prevalencia de ansiedad fue del 16% en pa-
cientes con EM y migrafia mientras que la depresion ascendia hasta un 36%. Otro estu-
dio publicado en 2014 sobre una muestra de 147 pacientes con migrafia mostré una pre-
valencia de 11,6% de sintomas ansioso-depresivos, 19% ansiedad y un 6% depresion
(Oh, 2014). Estos valores superan a los nuestros, posiblemente porque en nuestro caso

la prevalencia de cefaleas de caracter cronico es baja.

Por otro lado, el impacto de la cefalea medido por el cuestionario HIT6 también mostro
diferencias (aunque no significativas). El grupo de pacientes con impacto severo repre-
sentd casi la mitad en el grupo de pacientes sin EM frente a un 28% de pacientes con
EM. Los datos son muy similares si analizamos solo los pacientes con migrafia (47% sin

EM tenian impacto severo frente a un 26% con EM).

Igualmente, el impacto de la migrafia segun el cuestionario MIDAS, si mostré diferen-

cias significativas en su distribucion. Los pacientes con EM se distribuyeron en puntua-
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ciones mas bajas (entre 0 y 10) mientras que los pacientes sin EM se distribuyen de

forma mas regular, de hecho un 35% de ellos presentaron puntuaciones elevadas (>20).

Probablemente estas diferencias entre los dos grupos se deban a las diferentes respuestas

psicoldgicas que generan ambas enfermedades.

Al respecto, encontramos el término “catastrofizacion” mencionado previamente, que
define la respuesta psicologica ante situaciones de dolor cronico, y estd muy extendido
en patologias cronicas como la fibromialgia. Se relaciona con un mayor malestar
general en situaciones de dolor y se ha asociado ademés a conductas suicidas, mayor

incapacidad laboral y peor prondéstico del dolor (Garcia Campayo, 2008).

Sin embargo, este aspecto no justificaria per se una peor calidad de vida y un mayor

impacto del dolor (en este caso la cefalea) en pacientes sin EM.

Otros factores influyentes en las diferencias observadas podrian ser el “coping”, la resi-

liencia o los diversos rasgos de personalidad.

Respecto a esto ultimo, Zarbo public6 en 2015 un estudio realizado sobre 253 pacientes
con EM reclutados de forma consecutiva. En él muestra como las personalidades con
rasgos neuroticos o introvertidos se asociaron a peores puntuaciones en aspectos como
dolor corporal, vitalidad o funcionamiento social (Zarbo, 2015). Se ha observado que
las estrategias de afrontamiento del estrés (o coping) deficientes en pacientes con EM
suponen un efecto negativo no solo a nivel mental sino fisico. Parece que las enferme-
dades cronicas como la EM influyen de tal modo que condicionan cambios en la perso-
nalidad de los individuos que la padecen. En concreto, el afrontamiento del estrés es
peor en varones por el impacto fisico que conlleva la enfermedad asi como por la fatiga,
y ademas se asocia a mas sintomas depresivos (Khodarahimi, 2015). Ademas de que

exista un supuesto sustrato bioldgico que una ambas patologias, hay que tener en cuen-
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ta que el diagnostico de la enfermedad conlleva ademas un cierto estigma social y limita
las relaciones sociales de los individuos. No obstante, existen estrategias de afronta-
miento activas que permiten al individuo mantener altas las expectativas respecto a su

enfermedad, evitando actitudes de desesperanza e indefension.

Por otro lado, en estos Ultimos afios los estudios sobre rasgos de personalidad en pacien-
tes con cefalea, en concreto migrafia, han aumentado. Segun Villate, es frecuente encon-
trar rasgos obsesivos en pacientes que asocian migrafia con otros sintomas fisicos soma-
ticos (Villate, 2015). En otro estudio realizado por Mufioz se analizaron los trastornos
de personalidad en 164 pacientes afectados por migrafia y se observé que los mas fre-
cuentes fueron la personalidad ansiosa, anancastica, histridnica y dependiente. Ademas
el riesgo de padecer migrafia cronica fue mayor en pacientes con personalidad anancés-

tica (Mufoz, 2013).

Otros de los aspectos psicologicos, en este caso positivo, es la llamada resiliencia. Con
este término se hace referencia a la capacidad del sujeto de afrontar una situacién adver-
sa. La mayoria de los autores interpretan estas situaciones con padecer dolor de forma
cronica, aungue no se asocia exclusivamente con esto. La resiliencia es un aspecto “pro-
tector” que permite al individuo superar del mejor modo posible acontecimientos nega-
tivos (Southwick, 2014). En pacientes con EM de reciente diagnostico, se ha planteado
la realizacion de técnicas conductuales para mejorar la resiliencia y adoptar correctas
estrategias de afrontamiento del estrés lo que conllevaria una menor tasa de sintomas

ansioso- depresivos (Tan-Kristanto, 2015).

Seria interesante valorar las diferentes actitudes de los pacientes de los dos grupos a

estudio respecto al dolor y al estrés, para confirmar el origen de estas diferencias.
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8.4. DATOS ANALITICOS.

A nivel analitico, uno de los datos mas significativos que se extraen de nuestro estudio
hace referencia a la vitamina D en suero.

Tal y como se explico en la introduccidn, dicha vitamina se ha relacionado ampliamente
con la patogenia de la EM. Por otro lado, su rol en la génesis del dolor también se ha
intentado analizar ya que algunos datos sugieren que los niveles bajos de vitamina D se

asocian a situaciones de dolor crénico.

En un estudio publicado por Knutsen se analizo la respuesta de los sujetos a la adminis-
tracion de vitamina D oral durante 16 semanas. Se evalu0 tanto la escala visual analogi-
ca de dolor (EVA) como el impacto de la cefalea segun el test HIT6. Aungue las pun-
tuaciones mejoraron respecto al inicio, no hubo diferencias entre el placebo y la vitami-
na D (Knutsen, 2014). Asimismo, Motaghi en 2013 encontro relacion estadisticamente
significativa entre deficiencia de esta vitamina y mayor frecuencia en las crisis de

migrafa.

En nuestro caso destacamos que existieron diferencias significativas entre los niveles de
vitamina D de ambos grupos, siendo més bajo en pacientes con EM y cefalea. Teniendo
en cuenta que los valores de normalidad comprenden de 30 a 150 ng/ml (segun valores
de referencia del laboratorio que realizé el analisis), se infiere que el grupo de pacientes
con EM vy cefalea tuvo de media valores en el limite bajo de la normalidad ( 33 ng/ml).
Esta diferencia se mantuvo al analizar ambos subgrupos con migrafia, con cifras medias

de vitamina D incluso maés bajas (31,7 ng/ml).

La migrafa se asocio al 44,4% de los sujetos con EM y cefalea que tuvieron niveles
bajos de vitamina D. Estos hallazgos son consistentes con lo descrito previamente, ya

gue ambas patologias (EM y migrafia) se han asociado con niveles bajos de vitamina D.
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También otras moléculas que participan en el metabolismo de la vitamina D han sido
estudiadas en estas dos enfermedades. Al respecto encontramos el estudio de Nagata y
colaboradores, quienes analizaron la posible mutacién de la DBP (proteina de union a la
vitamina D o transcalciferrina) en una familia de individuos con migrafia y dolor
neuropatico. Describieron una mutacion concreta en dicha proteina que disminuia la
afinidad por la quimiocina MCP1, lo que condicionaba un aumento de la concentracion
de la misma en el suero de los sujetos (Nagata, 2014). Esta molécula actia como
activador celular tanto intra como extravascular, favoreciendo la secrecion enzimatica
por parte de los macrofagos (y por ende la génesis de fendmenos inflamatorios) asi
como la liberacién del CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina). Seria
esperable en este caso haber encontrado niveles bajos de vitamina D en suero, sin
embargo fueron normales. Tal vez esta mutacion concreta no disminuya la afinidad por
la vitamina D sino la de la MCPL1, por todo esto los estudios genéticos serian Utiles para
evaluar otro tipo de mutaciones que afecten a ambos niveles. Asimismo, hay que
recordar que esta proteina ha sido estudiada como marcador prondstico en pacientes con

EM.

Otro dato significativo fue la diferencia en los niveles de vitamina B12, siendo mayores
en el grupo de pacientes con migrafia y EM. Esto se podria relacionar con el hecho de
gue son pacientes con un seguimiento analitico mas estrecho, en los que con frecuencia
se administran suplementos de dicha vitamina asi como de &cido félico. No obstante,
esto no se derivo en diferencias significativas ni en los valores de folato ni en los de

homocisteina.

Sabemos que los niveles elevados de homocisteina en suero han sido relacionados con
la EM aunque sin poder identificar el mecanismo concreto por el que participa esta

molécula en la patogenia de le enfermedad (Ansari, 2014). En concreto se ha asociado
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al deterioro cognitivo en la EM (Russo, 2008). En nuestro caso, no se excluyeron
pacientes en tratamiento actual o previo con suplementos orales de vitamina B12, hecho
que podria representar un sesgo en los datos obtenidos. Respecto a la migrafa, Lea y
colaboradores publicaron que la disminucion de los niveles de homocisteina mediante la
toma de suplementos con vitamina B6, B12 y folatos), reducia tanto la frecuencia como
la intensidad del dolor (Lea, 2009). En nuestra muestra, fue mas frecuente encontrar
valores patoldgicos en el grupo de pacientes con EM y cefalea, y de estos, el 66,6%

fueron mujeres con migrafia.

En cuanto a los niveles de colesterol total, colesterol LDL y HDL asi como triglicéridos
no se obtuvieron diferencias significativas entre pacientes con y sin EM. Sin embargo,
hay que sefialar que las medianas obtenidas de todos ellos fueron mayores en el grupo
de pacientes con EM y migrafia. Del mismo modo, los valores de colesterol total
patoldgicos se encontraron en 38 pacientes con EM y cefalea frente a 12 pacientes sin
EM. Los sujetos con migrafia representaban el 47,3% del primer grupo frente al 83,3%

del segundo.

Evaluar la dislipemia en pacientes con EM y cefalea puede tener utilidad practica como
se deriva del estudio de Mandjoc, quien asocio la presencia de niveles elevados de

colesterol LDL vy total a mayor discapacidad en pacientes con EM (Mandoj, 2015).

Por otro lado, Tana y colaboradores publicaron unos datos muy interesantes sobre una
serie de pacientes afectados por migrafia en los que una disminucién en la frecuencia e
intensidad de la cefalea se asoci6 a una reduccion de los niveles de colesterol total y
LDL (Tana, 2015). Esto podria apoyar la realizacion de analiticas para diagndstico
precoz de la dislipemia en pacientes con migrafia. Ademas, podria tener implicaciones

desde el punto de vista terapéutico. No en vano, se ha descrito en modelos animales que
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la atorvastatina atenlia la activacion del NF-KB (factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B) en el nlcleo caudal trigeminal (Yin, 2009). Pese
a estos datos, no existe recomendacion para el uso de las estatinas como tratamiento

preventivo para la migrafa.

Del mismo modo, la liporoteina A ha sido relacionada con la migrafia, en concreto con
el riesgo vascular asociado a esta. Sin embargo, en una reciente revision sobre este tema
se observo que los datos publicados al respecto no apoyan esta asociacion (Mattiuzzi,
2015). En nuestro caso, fue el unico valor relacionado con el riesgo vascular cuya

mediana no estaba aumentada en los pacientes con EM y migrafia respecto al otro

grupo.

8.5. CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS EN LOS DIVERSOS TIPOS DE

CEFALEA.

Si analizamos el conjunto de pacientes con EM y cefalea se observa que
aproximadamente la mitad tenia lesiones desmielinizantes localizadas a nivel
infratentorial. Respecto al numero total, la mayoria tenian entre 1 y 2.

La distribucion de las lesiones segun el tipo de cefalea fue similar desde el punto de
vista estadistico, aunque se detectaron diferencias no significativas ya que solo en el
grupo de pacientes con migrafia se encontraron sujetos con mas de cinco lesiones en

fosa posterior.

Como ya se ha comentado se ha descrito que en pacientes con migrafia se activan re-
giones como la sustancia gris periacueductal, sustancia negra, hipotdlamo, talamo ante-
rior, cerebelo, insula, cortex prefrontal, I6bulo temporal e hipocampo (Burstein, 2015;

Knight, 2001) y se sabe que algunas de esas zonas estan afectadas por lesiones desmie-
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linizantes en pacientes con EM (Tortorella, 2006). Por otro lado, es conocido que en
pacientes con migrafia existen las denominadas lesiones hiperintensas inespecificas en
sustancia blanca. Se detectan en RM con secuencias T2 y tienen una prevalencia en
torno al 30% (Toghae,2015). No obstante la distribucion y comportamiento de estas
lesiones respecto a las de la EM son diferentes ya que las lesiones inespecificas suelen

presentarse con mas frecuencia afectando a circulacion anterior.

Tras analizar esto, en un futuro se podria aconsejar que en pacientes con EM y migrafia
se realizara una nueva RM en caso de empeoramiento repentino del dolor que no

pudiera justificarse por otras causas como cambio de tratamiento (Lin, 2013).

En nuestro estudio no hemos podido confirmar mayor presencia de lesiones
infratentoriales en pacientes con migrafia en comparacion con otras cefaleas, aunque

habria que aumentar el tamafio de la muestra para poder ampliar el estudio.

En cuanto a la NT, tal y como describié Love sobre una serie de rizotomias con examen
histoldgico, existe no solo desmielinizacion trigeminal sino gliosis e inflamacion por lo
que no todo el “dafio” es macroscopico (Love, 2001). La prevalencia de afectacion tri-
geminal directa por lesiones desmielinizantes varia entre un 3% utilizando RM conven-

cional hasta un 12-38% con RM de 3 T (Mills, 2010).

La presencia de lesiones intratentoriales en nuestro grupo de pacientes con NT y EM fue
similar a la del grupo con cefalea tensional. Es posible que aumentando la potencia de la

RM las prevalencias obtenidas fueran mayores.
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8.6. PERSPECTIVAS FUTURAS.

Tal y como se ha comentado, existen determinantes de tipo psicoldgico que pueden
influir en la calidad de vida de los pacientes con EM y cefaleas asi como en la
percepcion del dolor.

En un futuro estudio seria interesante evaluar las diferencias que hemos detectado en la
calidad de vida y en el impacto del dolor respecto a los rasgos de personalidad en los
dos grupos de pacientes estudiados. Ademas, mediante las denominadas escalas de valo-
racion de la “catastrofizacion” ante el dolor, se podrian analizar las diferentes actitudes

ante la migrafia en ambas muestras.

Del mismo modo, hemos observado gue los valores analiticos asociados al riesgo vascu-
lar estan elevados en el grupo de pacientes con EM y migrafia, sin ser estadisticamente
significativos. Seria util aumentar el tamafio muestral para ampliar estos resultados y
evaluar del mismo modo otros parametros de riesgo vascular como la medicion del in-

dice del Complejo intima Media carotideo asi como el indice Tobillo Brazo.

Otro aspecto interesante seria comprobar la evolucion de la cefalea tras la administra-
cién de suplementos de vitamina D en aquellos pacientes con niveles insuficientes en

Suero.
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9. CONCLUSIONES.

182

La prevalencia de la migrafia en los pacientes con esclerosis maltiple es superior a la
esperada en la poblacién general.

La prevalencia de la neuralgia del trigémino en los pacientes con esclerosis multiple
es superior a la esperada en la poblacion general.

La prevalencia de la cefalea tensional en los pacientes con esclerosis multiple es
inferior a la esperada en la poblacién general.

Existen diferencias significativas en el tratamiento preventivo y sintomético de los
pacientes con esclerosis multiple y migrafia respecto a los pacientes con migrafia.
La neuralgia del trigémino en pacientes con esclerosis multiple se asocia a mayor
discapacidad que la migrafia o la cefalea tensional.

Los pacientes con esclerosis multiple y cefalea tienen una mejor calidad de vida
respecto a pacientes con cefalea, sin existir significacion estadistica.

Los pacientes con esclerosis maltiple y cefalea tienen menos sintomas de ansiedad
respecto a pacientes con cefalea, existiendo diferencias estadisticamente significati-
vas.

El impacto de la migrafia es mayor en pacientes sin esclerosis maltiple.

Los pacientes con esclerosis maltiple y migrafia tienen niveles inferiores de vitami-
na D en suero respecto a pacientes con migrafia, existiendo diferencias estadistica-
mente significativas.

La presencia de lesiones desmielinizantes infratentoriales tiene una distribucion si-
milar en pacientes con esclerosis multiple y migrafia, neuralgia del trigémino o cefa-

lea tensional.
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11. ANEXOS

Anexo 1. Consentimiento informado(CIl) y hoja de informacién al paciente.

HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

Proyecto de Investigacion titulado: “ESCLEROSIS MULTIPLE Y CEFALEAS:
ASPECTOS CLINICOS, ANALITICOS Y RADIOLOGICOS”

Investigador principal: Dra. Alba Velazquez Benito

Se solicita su participacion en este proyecto de investigacion, cuyo objetivo principal es
profundizar en el conocimiento de la asociacidn entre las cefaleas y esclerosis multiple.
Ademas, la deteccion de sintomas ansiosos/depresivos tiene una importante influencia
en la calidad de vida en este grupo de pacientes por lo que se le haran preguntas sobre la
existencia de dichos sintomas.

En este estudio participa el Servicio de Neurologia del Hospital Clinico Universitario
de Zaragoza mediante el investigador principal y dos investigadores asociados (Dra.
Cristina Ifilguez Martinez y Dra. Sonia Santos Lasaosa).

Su participacion en el estudio es totalmente voluntaria, y si usted decide no participar la
relacién con el equipo médico no se vera alterada. Las pruebas solicitadas no entrafian
mas riesgo para usted que su analitica de control habitual que se solicita desde consul-
tas.

Usted tiene la opcion de participar o no en cualquiera de las pruebas que forman parte
del estudio.

Se solicita su consentimiento para llevar a cabo las siguientes actividades:
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Extraccion de sangre venosa y posterior analisis de cifras de colesterol total y coles-
terol LDL, triglicéridos, homocisteina basal, lipoproteina A, acido félico, vitamina
B12.

Realizacion de diversos tests para evaluar el impacto de la migrafia en su calidad de
vida, la presencia de sintomas ansioso-depresivos y/0 de trastorno de personalidad y
la percepcion de su calidad de vida basal.

La utilizacién, confidencial y exclusiva para finalidades de estudios cientificos, de
todos aquellos datos clinicos y analiticos que se recogen en su historia clinica y se

relacionan con su enfermedad.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Proyecto de Investigacion titulado: “ESCLEROSIS MULTIPLE Y CEFALEAS:
ASPECTOS CLINICOS, ANALITICOS Y RADIOLOGICOS”

Investigador principal: Dra. Alba Velazquez Benito

(nombre y apellidos del paciente)

INFOrMAdO POF. ...t e
(nombre del investigador que informa)

= Declaro que he leido la hoja de informacidn sobre el estudio y acepto participar en
él.

= Se me han explicado las caracteristicas y el objetivo del estudio.

= Se me ha dado tiempo y oportunidad para realizar preguntas.

= Sé que se mantendra en secreto mis datos tanto clinicos como analiticos.

= Sé que los resultados del mismo se me comunicaran.

Firmadel investigador
Firmadel paciente

FECNa
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Anexo 2. Cuestionario MIDAS validado en espafiol.

Conteste las siguientes preguntas sobre TODOS los dolores de cabeza que sufrio en los
ultimos 3 meses. Escriba su respuesta en el cuadro que se encuentra frente a cada pre-
gunta. Escriba cero si no realiz6 esa actividad en los ultimos 3 meses.

1. ¢Cuantos dias falto al trabajo o a la escuela en los Gltimos 3 meses debido
al dolor de cabeza? (Si no va a la escuela y no trabaja, indique cero en el
cuadro)

2. ¢Cuantos dias disminuyo a la mitad o menos su productividad en el trabajo
o0 la escuela en los ultimos 3 meses debido al dolor de cabeza? (No incluya
los dias que ya conto en la pregunta 1 por haber faltado al trabajo o a la es-
cuela. Si no va a la escuela y no trabaja, indique cero en el cuadro)

3. ¢Cuantos dias no hizo sus quehaceres domésticos en los ultimos 3 mesesl
debido al dolor de cabeza?

4. ¢Cuantos dias disminuyo a la mitad o menos su productividad en sus
quehaceres domésticos en los ultimos 3 meses debido al dolor de cabeza?
(No incluya los dias que ya conto en la pregunta 3 por no haber hecho sus
quehaceres)

5. ¢Cuantos dias no pudo participar en actividades familiares, sociales o de
diversion en los ultimos 3 meses debido al dolor de cabeza? ‘7
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Anexo 3. Cuestionario HIT6 validado en espafiol.

Considerando el ultimo mes:

1.- ;Con qué frecuencia su dolor de cabeza es intenso?

Nunca / Pocas veces / A veces / Muy a menudo / Siempre

2.- ¢Con qué frecuencia el dolor limita su capacidad para realizar sus actividades habi-
tuales (domeésticas, trabajo, estudios, ocio)?

Nunca/ Pocas veces / A veces / Muy a menudo / Siempre

3.- ¢Con qué frecuencia desearia poder acostarse?

Nunca/ Pocas veces / A veces/ Muy a menudo/ Siempre

4.- En el ultimo mes, ¢con qué frecuencia se ha sentido demasiado cansado/a para traba-
jar o realizar sus actividades diarias debido a su cefalea?

Nunca / Pocas veces/ A veces/ Muy a menudo / Siempre
5.- En el dltimo mes, ¢con qué frecuencia se ha sentido harto/a o irritado/a debido a
su dolor de cabeza?

Nunca / Pocas veces / A veces / Muy a menudo / Siempre

6.- ¢Con qué frecuencia el dolor le ha dificultado concentrarse en sus actividades?

Nunca/ Pocas veces / A veces/ Muy a menudo / Siempre
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Anexo 4. Cuestionario HADS validado en espafiol.

Este cuestionario ha sido disefiado para ayudarnos a saber como se siente usted. Lea
cada frase y marque la respuesta que mas se ajusta a cobmo se sintio durante la semana
pasada. No piense mucho las respuestas. Lo méas seguro es que si responde deprisa sus
respuestas se ajustaran mucho mas a como realmente se sintio.

1. Me siento tenso o0 nervioso.

e Todos los dias
e Muchas veces
e Aveces

e Nunca

2. Todavia disfruto con lo que antes me gustaba.

e Como siempre
¢ No lo bastante
e So6lo un poco
e Nada

3. Tengo una sensacion de miedo, como si algo horrible me fuera a suceder.

o Definitivamente y es muy fuerte
e Si, pero no es muy fuerte

e Un poco, pero no me preocupa
¢ Nada

4. Puedo reirme y ver el lado divertido de las cosas.

e Aligual que siempre lo hice
e No tanto ahora

e Casi nunca

e Nunca

5. Tengo mi mente llena de preocupaciones.

e Lamayoria de las veces

e Con bastante frecuencia

e A veces, aungue no muy a menudo
e Solo en ocasiones
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6. Me siento alegre.

¢ Nunca
¢ No muy a menudo
e Aveces

e Casi siempre

7. Puedo estar sentado confortablemente y sentirme relajado.

e Siempre

e Por lo general

¢ No muy a menudo
¢ Nunca

8. Me siento como si cada dia estuviera mas lento.

e Por lo general, en todo momento
e Muy a menudo

e Aveces

¢ Nunca

9. Tengo una sensacion extrafia, como si tuviera mariposas en el estomago.

e Nunca

e En ciertas ocasiones

e Con bastante frecuencia
e Muy a menudo

10. He perdido interés en mi aspecto personal.

e Totalmente

e No me preocupo tanto como debiera
e Podria tener un poco mas de cuidado
e Me preocupo al igual que siempre

11. Me siento inquieto, como si no pudiera parar de moverme.

e Mucho

e Bastante

e No mucho
e Nada
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12. Me siento optimista respecto al futuro.

e Igual que siempre

e Menos de lo que acostumbraba

e Mucho menos de lo que acostumbraba
e Nada

13. Me asaltan sentimientos repentinos de panico.

Muy frecuentemente
Bastante a menudo
No muy a menudo
Rara vez

14. Me divierto con un buen libro, la radio, o un programa de television.

A menudo

A veces

No muy a menudo
Rara vez
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Anexo 5. Cuestionario SF-36 validado en espafiol.

1.- En general, usted diria que su salud es:
1 00 Excelente
2 [1 Muy buena
30 Buena
4 [0 Regular
50 Mala

2.- ;Como diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?
1 0 Mucho mejor ahora que hace un afio
2 O Algo mejor ahora que hace un afio
3 O Maés o menos igual que hace un afio
4 [0 Algo peor ahora que hace un afio
5 0O Mucho peor ahora que hace un afo

En cuanto a las actividades cotidianas en un dia normal:

3.- Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar
objetos pesados, o participar en deportes agotadores?
10 Si, me limita mucho
2 O Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada

4.- Su salud actual, ¢le limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar méas de una hora?
10 Si, me limita mucho
2 [0 Si, me limita un poco
30O No, no me limita nada

5.- Su salud actual, ¢le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?
10 Si, me limita mucho
2 O Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada

6.- Su salud actual, ¢ le limita para subir varios pisos por la escalera?
10 Si, me limita mucho
2 [0 Si, me limita un poco
30O No, no me limita nada

7.- Su salud actual, ¢le limita para subir un solo piso por la escalera?
100 Si, me limita mucho
2 O Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada
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8.- Su salud actual, ¢le limita para agacharse o arrodillarse?
10 Si, me limita mucho
2 O Si, me limita un poco
30 No, no me limita nada

9.- Su salud actual, ¢ le limita para caminar un kildbmetro o mas?
1 00 Si, me limita mucho
2 [0 Si, me limita un poco
3 [ No, no me limita nada

10.-  Su salud actual, ¢le limita para caminar varias manzanas (varios centenares de
metros)?
10 Si, me limita mucho
2 O Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada

11.-  Susalud actual, ¢le limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?
1 O Si, me limita mucho
2 [0 Si, me limita un poco
3 [ No, no me limita nada

12.-  Susalud actual, ¢ le limita para bafarse o vestirse por si mismo?
10 Si, me limita mucho
2 O Si, me limita un poco
3 0 No, no me limita nada

En cuanto a problemas en su vida laboral o actividades cotidianas:

13.- Durante las 4 dltimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo 0 a
sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?
10 si
2 [ No

14.- Durante las 4 dltimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a
causa de su salud fisica?
10 si
201 No

15.- Durante las 4 Ultimas semanas, ¢tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su
trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?
10 Si
2 [ No
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16.- Durante las 4 dltimas semanas, ¢tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costd mas de lo normal), a causa de su salud
fisica?

10 Si
2 [ No

17.-  Durante las 4 dltimas semanas, ¢tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a
sus actividades cotidianas, a causa de algin problema emocional (como estar triste,
deprimido, 0 nervioso?

10 Si
2 [ No

18.- Durante las 4 ultimas semanas, ¢hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a
causa de algin problema emaocional (como estar triste, deprimido, 0 nervioso)?
10 Si
2[00 No

19.-  Durante las 4 ultimas semanas, ¢no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan
cuidadosamente como de costumbre, a causa de algun problema emocional (como
estar triste, deprimido, 0 nervioso)?

10 si
2 [ No

20.- Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto su salud fisica o los problemas
emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los
amigos, los vecinos u otras personas?

1[0 Nada

2 [1 Un poco
3 O Regular
4 [] Bastante
50 Mucho

21.- ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Ultimas semanas?
1 0 No, ninguno
2 [0 Si, muy poco
3 [ Si, un poco
4 [0 Si, moderado
50 Si, mucho
6 [J Si, muchisimo

22.- Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?
100 Nada
2 [J Un poco
3 [0 Regular
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4 [ Bastante
50 Mucho

¢Cémo se ha sentido en las Ultimas cuatro semanas?

23.-

Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintié lleno de vitalidad?
100 Siempre

2 [ Casi siempre

3 00 Muchas veces

4 [0 Algunas veces

5[0 Sélo alguna vez

6 0J Nunca

24.-Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo estuvo muy nervioso?

10 Siempre

2 [0 Casi siempre

3 00 Muchas veces
4 [0 Algunas veces
5[ Sélo alguna vez
6 OO Nunca

25.- Durante las 4 Ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio tan bajo de moral que nada
podia animarle?

10 Siempre

2 [0 Casi siempre

3 00 Muchas veces
4 [0 Algunas veces
5[ Sélo alguna vez
6 OJ Nunca

26.- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintié calmado y tranquilo?

10 Siempre

2 [ Casi siempre

3 O Muchas veces
4 [0 Algunas veces
5[ Sélo alguna vez
6 1 Nunca

27.- Durante las 4 Ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo tuvo mucha energia?

10 Siempre

2 [ Casi siempre

3 00 Muchas veces
4 [ Algunas veces
5[ Sélo alguna vez

6 O Nunca
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28.- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio desanimado y triste?
1 [0 Siempre
2 [ Casi siempre
3 O Muchas veces
4 [ Algunas veces
5 [ Solo alguna vez
6 [ Nunca
29.- Durante las 4 ultimas semanas, ¢ cuanto tiempo se sintio agotado?
100 Siempre
2 [ Casi siempre
3 O Muchas veces
4 [ Algunas veces
50 Sdlo alguna vez
7 0O Nunca

30.- Durante las 4 ultimas semanas, ¢cuanto tiempo se sintio feliz?
100 Siempre
2 [0 Casi siempre
3 O Muchas veces
4 [ Algunas veces
50 Nunca
6 OJ Nunca

31.-Durante las 4 dltimas semanas, ¢, cuanto tiempo se sintié cansado?
100 Siempre
2 [0 Casi siempre
3 00 Muchas veces
4 [ Algunas veces
50 Sdlo alguna vez
6 OO Nunca

32.-Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o
familiares)?

100 Siempre

2 [ Casi siempre

3 0O Algunas veces

4 [0 Solo alguna vez

50 Nunca
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Diga si las siguientes frases le parecen ciertas o falsas:

33.- Creo que me pongo enfermo més facilmente que otras personas.
1 0O Totalmente cierta
2 [ Bastante cierta
30 Nolosé
4 [ Bastante falsa
5 [0 Totalmente falsa

34.- Estoy tan sano como cualquiera.
1 O Totalmente cierta
2 [0 Bastante cierta
30 Nolosé
4 [ Bastante falsa
5 O Totalmente falsa

35.- Creo que mi salud va a empeorar.
1 O Totalmente cierta
2 [0 Bastante cierta
30 Nolosé
4 [ Bastante falsa
5 [0 Totalmente falsa

36.- Mi salud es excelente.
1 0O Totalmente cierta
2 [ Bastante cierta
30 Nolosé
4 [ Bastante falsa
5[ Totalmente falsa

229



Anexo 6. Hoja de datos de los pacientes con esclerosis multiple y cefalea.

- Edad

- Sexo

- Numero historia clinica

- NUmero de brotes sin tratamiento
- Tipode EM

- Numero de brotes

- NUmero de brotes con tratamiento
- Edad de inicio de la EM

- Sintoma de inicio de la EM

- Tratamiento actual para la EM

- Discapacidad segun escala EDSS
- Situacion laboral

- Tabaquismo

- Hipertension arterial

- Dislipemia

- Diabetes

- Valores de vitamina D

- Valores de hormona TSH

- Valores de vitamina B12

- Valores de &cido folico

- Valores de homocisteina

- Valores de lipoproteina A

- Valores de colesterol total

230

Valores de colesterol HDL

Valores de colesterol LDL

Valores de triglicéridos

Lesiones en fosa posterior segun
Resonancia Magnética

Presencia de cefalea previa al diag-
nostico o posterior

Necesidad de tratamiento preventivo
para la cefalea

Uso de triptanes

Abuso de medicacion

Puntuacion en test MIDAS
Puntuacion en test HIT6

Puntuacion en test HADS

Puntuacion en test SF-36
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Anexo 7. Hoja de datos de los pacientes con cefalea.
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Edad

Sexo

NUmero historia clinica
Situacion laboral
Tabaquismo
Hipertension arterial
Dislipemia

Diabetes

Valores de vitamina D
Valores de hormona TSH
Valores de vitamina B12
Valores de &cido folico

Valores de homocisteina

Valores de lipoproteina A
Valores de colesterol total
Valores de colesterol HDL
Valores de colesterol LDL
Valores de triglicéridos
Subtipo de cefalea
Necesidad de tratamiento preventivo
para la cefalea

Uso de triptanes

Abuso de medicacion
Puntuacion en test MIDAS
Puntuacion en test HIT6
Puntuacion en test HADS

Puntuacion en test SF-36
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Anexo 8. Escala de discapacidad EDSS.
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1. Funcion piramidal.

0 Normal

1 Signos anormales sin discapacidad.

2 Discapacidad minima.

3 Paraparesia 0 hemiparesia leve 0 moderada, mono-paresia grave.

4 Paraparesia 0 hemiparesia marcada, tetraparesia moderada o monople-
jia.

5 Paraplejia, hemiplejia o tetraparesia marcada.

6 Tetraplejia.

2. Funcién cerebelosa.

0 Normal.

1 Signos anormales sin discapacidad

2 Ataxia leve.

3 Ataxia moderada del tronco o extremidades.

4 Ataxia grave de todas las extremidades.

5 D_iscapacidad para realizar movimientos coordinados debido a la ata-
Xia.

3. Funcién del tronco cerebral.

0 Normal.

1 Presencia de signos leves.

2 Nistagmo moderado u otra discapacidad leve.

3 Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada o discapacidad mode-
rada relacionada con otros pares craneales.

4 Disartria marcada u otra discapacidad significativa.

5 Discapacidad para deglutir o hablar.




Funcién sensitiva.

0

Normal.

1

Disminucion de la sensibilidad vibratoria y del reconocimiento tactil
de figuras sobre la piel en 1 6 2 extremidades.

Ligera disminucion de la sensibilidad tactil, dolorosa o postural y/o
disminucién moderada de la sensibilidad vibratoria en 1 6 2 extremi-
dades o disminucion de la sensibilidad vibratoria exclusivamente en 3
0 4 extremidades.

Disminucion moderada de la sensibilidad tactil, dolorosa o postural
y/o pérdida de la sensibilidad vibratoria principalmente en 1 6 2 ex-
tremidades o ligera disminucion de la sensibilidad tactil o dolorosa y/o
disminucion moderada de todas las pruebas propioceptivas en 3 6 4
extremidades.

Disminucion marcada de la sensibilidad tactil o dolorosa, o pérdida de
la propiocepcion, solas o asociadas, en 1 6 2 extremidades o disminu-
cion moderada de la sensibilidad tactil o dolorosa y/o disminucion
importante de la sensibilidad propioceptiva en méas de 2 extremidades.

Pérdida de la sensibilidad en 1 6 2 extremidades como caracteristica
predominante o disminucion moderada de la sensibilidad tactil o dolo-
rosa y/o pérdida de la propiocepcién en la mayor parte del cuerpo por
debajo de la cabeza.

Pérdida de la sensibilidad por debajo de la cabeza como caracteristica
predominante.

Funcién visual.

0 Normal.

1 Escotoma con agudeza visual corregida mejor que 20/30.

2 Escotoma con agudeza visual maxima corregida de 20/30-20/59 en el
0jO peor.

3 Escotoma de gran tamafio en el ojo, peor, 6 disminucion moderada en
los campos, pero con una agudeza visual méxima (corregida) de 20/60
a 20/99.

4 Disminucion significativa del campo visual con una agudeza visual
méaxima corregida de 20/100-20/200 en el ojo peor; grado 3 mas agu-
deza visual de 20/60 0 menos en el 0jo mejor.

5 Agudeza visual maxima corregida menor de 20/200 en el ojo peor;
grado 4 més agudeza visual méxima de 20/60 o menos en el ojo mejor.

6 Grado 5 més agudeza visual méxima de 20/60 o menos en el 0jo me-

jor.
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6. Funciodn intestinal o vesical.

0 Normal.

1 Goteo al inicio de la miccion, urgencia miccional o retencion urinaria
de grado leve.

2 Goteo inicial, urgencia y retencion intestinal o urinaria de grado mode-
rado o incontinencia urinaria infrecuente.

3 Incontinencia urinaria frecuente.

4 Necesidad de sondaje practicamente constante.

5 Pérdida de la funcion vesical.

6 Pérdida de la funcion vesical e intestinal.

Funcion cognitiva.

0

Normal.

Alteraciéon del estado de animo (sin afectar a la puntuacion de la
EDSS).

Deterioro leve de la actividad mental.

Deterioro moderado de la actividad mental.

Deterioro marcado de la actividad mental.

gl AW

Demencia o sindrome cerebral crénico grave o incompetente.

Otras funciones.

0

Normal.

1

Otros signos.

Grados de discapacidad en la escala EDSS.
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0= Examen neuroldgico normal (todos los items son cero).

1.0= Ninguna incapacidad pero signos minimos solo en un apartado.

1.5= Ninguna incapacidad pero signos minimos en méas de un apartado.

2.0= Incapacidad minima en un apartado (al menos uno con puntuacion de 2).

2.5= Incapacidad minima (dos apartados puntuando 2).




3.0= Incapacidad moderada (un sistema puntta 3 pero los otros entre 0 y 1). El
paciente deambula sin dificultad.

3.5= Deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad (un sistema
tiene un grado 3) o bien tiene uno o dos sistemas que punttan un grado 2 o bien
dos sistemas punttan un grado 3 o bien 5 sistemas tienen un grado 2 aunque el
resto esten entre 0 y 1.

4.0= Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para
otro alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente impor-
tante de acuerdo con un grado 4 en un sistema (los restantes entre 0 y 1). Capaz
de caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

4.5= Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia,
capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una acti-
vidad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una incapa-
cidad relativamente importante, por lo general con un apartado de grado 4 (los
restantes entre 0 y 1) o bien una combinacion alta de los demas apartados. Es
capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.

5.0= Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad
es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, v.g. trabajar todo el dia
sin medidas especiales. Los equivalentes habituales son un grado 5 solo, los
otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo general supe-
riores a un grado 4.

5.5= Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapaci-
dad es lo suficientemente grave como para impedirle plenamente las actividades
de la vida diaria. El equivalente habitual es un solo grado 5, otros de 0 a 1, o
bien una combinacion de grados inferiores por encima del nivel 4.

6.0= Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (bastén,
muleta o abrazadera) para caminar en torno a 100 metros, sin 0 con descanso.
Los equivalentes representan combinaciones con mas de dos sistemas de grado
3.

6.5= Ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar
unos 20 metros sin descanso. El equivalente habitual son combinaciones con
mas de dos sistemas de grado 3+.

7.0= Incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente
confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse de ésta a otro lugar, o
puede manejarse para ir al lavabo durante 12 horas al dia. El equivalente habi-
tual son combinaciones de dos 0 mas de un sistema de grado 4+.

7.5= Incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede
necesitar ayuda para salir de ella. No puede impulsarse en una silla normal pu-

237



238

diendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente habitual son combina-
ciones con mas de un sistema de grado 4+.

8.0= Basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna
vuelta en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia
y es capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida diaria. General-
mente usa con eficacia los brazos. El equivalente habitual es una combinacion
de varios sistemas en grado 4.

8.5= Bésicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso
util de uno o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades propias. El ha-
bitual equivale a combinaciones diversas generalmente de un grado 4+.

9.0= paciente invalido en cama, puede comunicarse y comer. El equivalente ha-
bitual son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los apartados.

9.5= Totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse 0 bien comer o tra-
gar. El equivalente habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones
en grado 4+.

10= Muerte por esclerosis multiple.



