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ABREVIATURAS

AG: Acetato de Glatiramero.

AZT: Azatioprina.

BHE: Barrera hematoencefalica.

BICAMS: Del inglés Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis.
BRB-N: Bateria de Rao (del inglés Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Test).

BOC: Bandas Oligoclonales.

CIS: Sindrome clinico aislado (del inglés Clinical Isolated Syndrome).
CPA’s: Células presentadoras de antigenos.

DC: Deterioro cognitivo.

DS: Desviacion estandar.

DIT: Diseminacion en tiempo (del inglés Dissemination in time).
DIS: Diseminacion en espacio (del inglés Dissemination in space).
DMT: Dimetilfumarato.

EAE: Encefalitis Alérgica Experimental.

EM: Esclerosis Multiple.

EMCD: Esclerosis Multiple Clinicamente Definida.

EMPP: Esclerosis Mdltiple Primaria Progresiva.

EMPR: Esclerosis Mdltiple Progresiva Recurrente.

EMRR: Esclerosis Multiple Remitente Recurrente.

EMSP: Esclerosis Multiple Secundaria Progresiva.



EDSS: Escala de Estado de Discapacidad Ampliada (del inglés
Expanded Disability Status Scale).

Fig: Figura.

FME: Farmacos modificadores de enfermedad.

FRV: Factores de Riesgo Vascular

FST: Faces Symbol Test

9-HPT: Del inglés Nine Hole Peg Test (incluido dentro de La Escala
Funcional Compuesta para la EM).

Gd: Gadolinio.

Hc: Homocisteina.

ITF B: Interferon f.

Ig: Inmunoglobulina.

Im: Intramuscular.

IL: Interleucina.

Iv: Intravenoso.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

LMP: Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

MSFC: Escala Funcional Compuesta para la EM (del inglés Multiple
Sclerosis Functional Composite).

MSIF: Federacion Internacional de Esclerosis Multiple (del inglés Multiple Sclerosis

International Federation).



nmol / I: nanomoles por litro.

NTZ: Natalizumab.

Sc: Subcutaneo.

SDMT: Del inglés Symbol Digit Modalities Test.

SB: Sustancia Blanca.

SG: Sustancia Gris.

SNC: Sistema Nervioso Central.

SRT: Del inglés Selective Reminding Test.

SRT CLRT: Del inglés Selective Reminding Test (Consistent long-term retrieval).
SRT LTS: Del inglés Selective Reminding Test (Long-term storage).
SRT D: Del inglés Selective Reminding Test (Delayed).

SPART: Del inglés Spatial Recall Test.

SPART D: Del inglés Spatial Recall Test (Delayed).

ROS: Especies reactivas de oxigeno (del inglés reactive oxygen species).
TAB: Tasa anualizada de brotes.

TWT: Del inglés Timed Walk Test.

OCT: Tomografia de coherencia Optica (del inglés optical coherence tomography).

PASAT: Del inglés Paced Auditory Serial Addition Test.

PE: Potenciales Evocados.

PEV: Potenciales Evocados visuales.

RIS: Sindrome radioldgico aislado (del inglés Radiologically Isolated Syndrome).

RM: Resonancia Magnética.



VJC: Virus JC.

VEB: Virus Epstein Barr.

Vo: Via oral.

VPI: Velocidad de procesamiento de la informacion.
VPN: Valor predictivo negativo.

VPP: Valor predictivo positivo.
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Introduccién

La Esclerosis Mdltiple (EM) es una enfermedad neurolégica clinicamente heterogénea
donde los sintomas son producidos por mecanismos patogénicos inmunes en relacion a
la inflamacién del Sistema Nervioso Central (SNC), desmielinizacion y degeneracion
axonal, la causa es todavia desconocida. (1) Afecta sobre todo a pacientes adultos
jévenes en pleno desarrollo de sus actividades sociales, laborales y familiares, por lo
que alteraciones en las funciones superiores cobran, si cabe, mayor importancia al

interferir notablemente en la calidad de vida de los pacientes y de su entorno.

El deterioro cognitivo (DC) severo es poco frecuente dentro de la enfermedad, los
ultimos estudios hablan de menos del 5%. (2) Sin embargo la presencia de DC ya en
etapas iniciales de la enfermedad objetivado con diferentes test es de entre el 40 al 70%
de los pacientes. (3) El patrén cognitivo muestra alteraciones en el razonamiento
abstracto, problemas de atencion, velocidad de procesamiento de informacion y déficit
de memoria reciente. (4) El grado de deterioro se ha relacionado con la carga lesional y
atrofia cerebral en resonancia magnética (RM), el tiempo de evolucion de la
enfermedad, el grado de discapacidad y se ha implicado tanto a sustancia blanca (SB)
como a sustancia gris (SG). (5) Otros factores que pueden incidir en el rendimiento
cognitivo de estos pacientes pueden ser la depresion y la fatiga, sintomas frecuentes en

pacientes con EM. (6)

La homocisteina es un aminoacido que se sintetiza en el organismo a partir de la
metionina, se ha demostrado que su nivel aumentado en plasma es un factor de riesgo
independiente de ateroesclerosis y de enfermedad tromboembdlica. Su aumento se
produce principalmente por alteraciones genéticas en las enzimas encargadas de su
produccién o bien por factores dietéticos. (7) En los ultimos afios se ha investigado su
posible relacion con el DC en varias enfermedades neurologicas como en la

Enfermedad de Alzheimer o en la Enfermedad de Parkinson dado su efecto téxico a
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nivel de SNC a diferentes niveles de actuacion. (8)(9) En la EM también hay hallazgos
que encuentran una posible relacion entre hiperhomocisteinemia'y mayor grado de DC
en estos pacientes. (10)(11) Parece interesante profundizar en dicha linea, dada la
importancia del DC y su influencia en la calidad de vida de los pacientes y para en un

futuro también investigar posibilidades terapéuticas en este contexto.
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Capitulo 1: EM; Aspectos Clinicos, Diagnosticos y Tratamiento

Capitulo 1: EM; Aspectos Clinicos, Diagndsticos y Tratamiento.

1.1 Breve resefia histérica.

Como dijo Auguste Comte, pensador francés del siglo XIX “Para comprender una
ciencia es necesario conocer su historia”, me gustaria iniciar este trabajo introduciendo

unas pequefias indicaciones de como se inicio el estudio y conocimiento de la EM.

Las primeras menciones de la enfermedad se otorgan de forma casi simultanea a Robert
Carswell y Jean Cruveilhier, dos anatomistas, quienes reconocen una enfermedad
distinta, presentan ilustraciones en detalle de lesiones postmortem y desarrollan
correlaciones clinico-patoldgicas entre los afios 1828 y 1842. La contribucion de
Cruveilhier fue més alla de la descripcidn de su patologia; él fue el primero en registrar
detalles clinicos de un paciente en el que mas tarde encontrd las lesiones neuronales.
(12)(13)

En la figura 1 se muestra una ilustracion del atlas de Cruveilhier, con lesiones
diseminadas del sistema nervioso descritas como de forma irregular y de color amarillo

amarronado.

By e Sy

Fig.1 llustracion de lesiones de EM del atlas de Cruveilhier.(14)

Se atribuye a Jean Marie Charcot, neur6logo francés y profesor de anatomia patoldgica

de la segunda mitad del siglo XIX las extraordinarias descripciones de sus pacientes y
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las distintas enfermedades que afectan al SNC entre ellas la “esclerosis en placas
diseminadas”, resefiada en sus Legons sur les maladies du systéme nerveux, asi como
la difusiobn de este conocimiento dentro de la comunidad cientifica ya que
posteriormente prolifer6 la investigacion de dicha enfermedad en Europa. (15)
Desarroll6 los primeros criterios diagndsticos ahora conocidos como la triada de
Charcot: diplopia, temblor de intencién y disartria. (16)

1.2 Concepto de EM.

La descripcion mas completa parece la de la Sociedad Nacional de EM de Reino Unido:
La EM implica un proceso de mediacion inmune en la que una respuesta anormal del
sistema inmune se dirige contra el SNC, atacando la mielina. La diana para la cual las
células inmunes estan sensibilizadas al ataque se desconoce, por lo que la EM es
considerada por muchos expertos como "inmune” en lugar de "autoinmune™. Segun la
Federacion Internacional de Esclerosis Multiple, (Multiple Sclerosis International
Federation, MSIF) se describe la EM como “una enfermedad inflamatoria
desmielinizante que afecta al SNC, que produce sintomatologia variada segun las areas
de lesion (cerebro/medula espinal)”, es la enfermedad més comun del SNC en adultos
jévenes. Se conoce de la susceptibilidad genética de su desarrollo y para la cual hasta el
momento no hay tratamiento curativo pero si tratamientos que pueden modificar el

curso de la enfermedad. (17)

1.3 Epidemiologia.

Los estudios epidemioldgicos en la EM resultan mas complejos que en otras
enfermedades por sus caracteristicas: es una enfermedad relativamente rara, con un
periodo de latencia probablemente prolongado, sin una prueba diagndstica

patognomanica y con una expresion clinica muy heterogénea. (18)

Se considera que el numero total de personas con EM a nivel mundial es de 2.3 millones
en 2013, calculado con una prevalencia media global de 33 casos/100.000 habitantes.
Con una distribucién irregular, la cual se expone en la figura 3, (19) de ellas unas
45.000 estan en Espania. (20)
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Fig. 2 Mapa con la prevalencia mundial de EM por pais (2013). (19)

Europa es considerada como una region de alta prevalencia de EM, definida por
Kurtzke como >30/100.000. (21)

A nivel espafiol son numerosos los estudios realizados, las estimaciones de prevalencia
mas bajas se originaron a partir de dos primeros estudios, realizados en la década de
1980; en la Isla de Lanzarote, en las Islas Canarias (15 / 100.000) (22) y en la ciudad de
Valencia (17.7 / 100.000). (23) La prevalencia ha aumentado con el tiempo con las
estimaciones mas altas (entre 72 y 77 / 100.000) observadas en mas recientes estudios,
entre ellos en zonas aragonesas (Teruel). (24)(25)(26)(27)(28)(29)(30)

Sendos estudios espafioles han valorado la incidencia anual, los valores van desde 2.2
hasta 5.3 / 100.000 con las estimaciones mas altas a partir de estudios concluidos
después del afio 2000. (23)(24)(25)(29)(30)(31)(32)(33)(34)(35)

Cabe destacar un estudio reciente realizado en La Rioja en el afio 2014 con resultados
muy similares a los publicados por otros grupos espafioles (prevalencia 65
casos/100.000 habitante, incidencia 3.5 casos/100.000 habitantes-afio y mortalidad 0.26
€as0s/100.000 habitantes). (36)

31



Capitulo 1: EM; Aspectos Clinicos, Diagnosticos y Tratamiento

Respecto a la mortalidad Espafia se sitla entre los paises de riesgo medio con 0.35
fallecimientos /100.000 habitantes/afio. (37) Al menos el 50% de los pacientes mueren

directamente por causas relacionadas con la EM. (38)

El inicio de la enfermedad es infrecuente por debajo de los 15 afios y por encima de los
50 afios de edad. La media de inicio oscila entre los 29 y 32 afios en pacientes con
Esclerosis Multiple Remitente Recurrente (EMRR), mientras que en las formas
progresivas es mas tardia, en torno a los 35-39 afios. Se estima una reduccion de la
esperanza de vida de 10 afios. (39)

La ratio mujer/hombre global es aproximadamente 2, los valores van desde 1.6 para
Europa Suroriental a 2.7 para los estudios de la Europa Central. (40) La ratio
mujer/hombre en la EM ha aumentado sustancialmente a lo largo del siglo pasado en
todo el mundo. La creciente frecuencia de la EM en el sexo femenino es un factor clave
para el aumento de la prevalencia mundial de la EM, las causas de esta tendencia estan
aun por aclarar, se postulan distintas hipétesis como factores de la historia reproductiva
de la mujer, deficiencia de vitamina D, infeccidn por el virus de Epstein - Barr (VEB) y

el tabaquismo. (41)

1.4 Anatomia Patoldgica.

La principal caracteristica neuropatoldgica de la EM es la presencia de multiples placas
de desmielinizacion en distintos estadios evolutivos (aguda/crénica activa o inactiva)
junto a un grado variable de lesion axonal y un infiltrado inflamatorio
linfoplasmocitario perivascular que varia segun el estadio. (42) En la figura 3 se muestra
los tres fendmenos fundamentales de la placa de EM y una imagen de los tres tipos de
placa. Las placas tienen cierta preferencia por determinadas areas, aunque realmente
pueden encontrarse en cualquier localizacién del SNC. Son maés frecuentes en la SB
subependimaria o periventricular, en el limite entre la SG cortical y la SB subcortical,
en el tracto dptico, en el tronco cerebral, peddnculos y laminillas cerebelosas, y en la
médula espinal. (43) Aunque las tipicas sean las de SB, también existen placas en SG,
presentan los mismos fendmenos, pero su composicién es diferente debido a las
caracteristicas del tejido, es mas frecuente ver areas de activacion de microglia sin

componente inflamatorio hematogeno. (44)
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Fig.3 A infiltrado inflamatorio perivascular, B desmielinizacion, C pérdida axonal, D placa aguda, E
placa crénica activa, F placa cronica inactiva. Las flechas indican los oligodendrocitos. Modificada de

Frohman y cols. (42)

1.5 Etiopatogenia.

La etiologia de la EM continua siendo desconocida, sin embargo se considera que es
una enfermedad mediada por factores inmunes que se presenta en personas con cierta
susceptibilidad genética y con una innegable implicacién de factores ambientales. (45)

Las marcas distintivas de la EM son la presencia de infiltrados inflamatorios, placas de
desmielinizacion y pérdida axonal, a continuacién se explica como se estima que se

realizan estos procesos.
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1.5.1 Factores inmunologicos.

Durante mucho tiempo se ha pensado que la principal célula implicada en la patogenia
de las lesiones de EM era el linfocito CD4 Th1l. A medida que se ha ido avanzando en el
conocimiento de la enfermedad, y a partir de los resultados de numerosos estudios, se
ha ido descubriendo la participacion, variable, de otros tipos celulares, incluyendo los
linfocitos CDS8, otros tipos de células T, y también las células B. (46)

En primer lugar, para iniciar la inflamacion en el SNC las células T mielina-especificas
deben ser activadas en la periferia para posteriormente pasar al SNC. Una vez alli son
reactivadas por las células presentadoras de antigenos (CPA’s), y se desencadena la
produccion de diferentes mediadores, que reclutan méas células y extienden y potencian
la inflamacion. (47) Una vez activadas las células cruzan la barrera sangre-LCR, es en
este espacio donde se cree que se realiza la vigilancia inmune, de tal forma que si estas
células T-activadas son reactivadas por la presentacion de CPA’s del espacio
subaracnoideo, se producen mas cambios inflamatorios que conllevan a la activacién de
las células endoteliales de la barrera hematoencefalica (BHE) (las cuales no estaban
expresando las moléculas de adhesion en un primer momento) y eso permite el paso de
mas células inmunes, ahora al espacio perivascular de la BHE. (48)(49)(50)

Desde hace un tiempo cada vez se les presta mas atencién a las células B dentro de la
patogenia de la EM. Las vias en las que los linfocitos B pueden participar en la EM no
se conocen por completo. (47) Las células B juegan un papel importante en la iniciacién
y perpetuacion de la inflamacion del SNC en la EM. Se solapan colonias de células B en
ambos lados de la BHE, lo que sugiere que los estimulos inmunitarios de la enfermedad
no solo se activan en el SNC sino también en la periferia. Son maultiples los
mecanismos  mediados por células B que probablemente participen en la
inmunopatologia de la EM, con la presentacion de antigeno por las células B ocupando
un papel central. (51)

En general existe una elevada correspondencia entre la desmielinizacion activa y la
presencia de macrofagos. La desmielinizacion suele ser extensa y practicamente
completa en las placas cronicas. (52)

Sobre el dafio axonal parece demostrado que durante el proceso inflamatorio se liberan

determinadas citocinas que contribuyen a la seleccion de macrofagos, células
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implicadas en el dafio axonal, al tiempo que ponen en marcha los mecanismos de
muerte celular programada. También parece demostrado que la inflamacion puede
contribuir al dafio axonal por diferentes vias, una de ellas dependera de la produccion de
radicales libres y Oxido nitrico que, a través de un aumento del calcio y el sodio
intracelular, producirian la lesion axonal. Finalmente, la excitotoxicidad, mediada por el
glutamato, seria la tercera via a través de la que la inflamacién podria contribuir a la
lesion axonal.

No obstante, también hay datos que apoyan la relacidn inversa: que el dafio axonal
contribuye al mantenimiento de fenémenos tipicamente inflamatorios. De este modo
estudios experimentales recientes han demostrado que la presencia de dafio axonal
primario produce una activacion de la microglia y una reaccion astrocitaria que
estimularia la produccion de quimiocinas que contribuirian a seleccionar linfocitos T y

macrofagos.

1.5.2 Factores genéticos.

El componente genético es, sin duda, parte de una cadena causal que conduce a
desarrollar la enfermedad. La susceptibilidad global viene determinada por
interacciones complejas de variantes alélicas de un gran nimero de genes, a las que
habria que asociar las variables ambientales. (18)

La idea del componente genético se sustenta en casos de agregacion familiar y en la
diferente incidencia segun el origen étnico. El riesgo de padecer la enfermedad en la
poblacién general es del 0.1-0.2%, en los familiares de primer grado esta tasa aumenta
al 3-5%. Cuando ambos padres son afectos sube al 30%. La concordancia entre gemelos
monocigotos es 25-30% Yy entre gemelos dicigotos de 2-5%. (53)(54) Ademaés, también
se ha observado que existen grupos étnicos aislados que son resistentes a desarrollar la
enfermedad, como los gitanos en Hungria o las poblaciones hispanas, indias y orientales
en Norteamérica. (55)

El complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) en el cromosoma 6p21.3 representa
de lejos el locus de todo el genoma con una mayor susceptibilidad para la EM en todas
las poblaciones estudiadas.

Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS) han revolucionado el

andlisis genético de la EM. Se han identificado las més de 100 variantes asociadas.
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Estas variantes implican sisteméaticamente genes asociados a procesos inmunoldgicos,
que mayoritariamente se encuentran en regiones reguladoras y se asocian con
frecuencia a otras enfermedades autoinmunes. Las consecuencias de estas variantes

asociadas son en su mayoria desconocidas. (56)

1.5.3 Factores ambientales.

Se han estudiado 44 factores de riesgo por una posible asociacion con la enfermedad,
incluyendo infecciones y vacunas, enfermedades comorbidas, cirugias, traumatismos y
accidentes, exposicion a agentes toxicos ambientales y biomarcadores bioquimicos.
Solo tres de estos factores de riesgo (seropositividad de  IgG anti-EBNA,
mononucleosis infecciosa Yy el tabaquismo) se apoyan en pruebas con una fuerte
credibilidad epidemioldgica, expresada por gran tamafio de las muestras entre otros
factores. (57)

Otros estudios también incluyen la vitamina D entre los factores junto a la infeccion por
VEB con mayor relacion causal con la enfermedad, (58) por lo que serén estos los que

desarrolle a continuacion.

VEB

De entre todos los factores infecciosos estudiados por posible asociacién con la EM la
infeccion por el VEB es la méas confirmada.

Las concentraciones séricas de anticuerpos anti-EBNA son un buen marcador de la
respuesta inmune al VEB, en comparacién con los individuos no infectados, el riesgo de
desarrollar EM es aproximadamente 15 veces mas alta entre las personas infectadas con
este virus en la infancia y alrededor de 30 veces mas alta entre las personas infectadas

con este virus en la adolescencia o posteriormente. (59)
Vitamina D
El aumento del riesgo de EM en personas con insuficiencia de vitamina D se ha

propuesto para explicar el fuerte gradiente de latitud en la prevalencia de la EM.

Ademas cada vez se conocen mas los efectos inmunomoduladores de la vitamina D. Al
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menos en la poblacion caucésica, se sabe de la influencia de la vitamina D en la
expresion de HLA DBR1, probablemente debida a los polimorfismos del receptor de la
vitamina D en linfocitos. (60)

En un estudio realizado en el ejército de Estados Unidos, el nivel de vitamina D fue
evaluado durante una media de seguimiento de 5 afios, el riesgo de EM de los sujetos
con niveles séricos de vitamina D > 100 nmol / | era un 60% menor que en los
individuos de la misma edad y sexo con niveles de vitamina D <100 nmol / I. Por otra
parte, existe una creciente evidencia de que la insuficiencia de vitamina D es un factor
de riesgo para la conversion de CIS (sindrome clinico aislado) a EMCD (Esclerosis
Mudltiple clinicamente definida) y de progresion de la EM. (59)

Tabaquismo

Una reciente actualizacion de estudios previos ha sido publicada este mismo afio,
analizando distintos aspectos del tabaco en la EM. Los autores concluyen que los
estudios observacionales demuestran que el tabaquismo incrementa de forma
significativa el riesgo de EM (odds ratio ~ 1,5) y que es un factor de riesgo
independiente.(61)

Otros factores

Sobre la microbiota intestinal hallazgos recientes han mostrado que microorganismos
especificos de la microbiota intestinal podrian mejorar sintomas clinicos de la
Encefalitis Alérgica Experimental (EAE). (62) En relacion con los habitos alimentarios

y el estilo de vida su influencia en el curso de la EM es todavia un tema de debate. (63)

1.6 Fisiopatologia.

El cuadro clinico de la EM es consecuencia de las lesiones anatomopatoldgicas
observadas en el SNC: inflamacion, desmielinizacion, degeneracion axonal y gliosis y
sus consecuencias electrofisiologicas tales como bloqueos de la conduccion,

hiperexcitabilidad axonal y generacion de potenciales ectdpicos. (64)
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Dichas lesiones son consecuencia de la existencia de una respuesta inmune
proinflamatoria anormal, parece ser, el componente fundamental en el desarrollo de la
EM.

El SNC es un compartimento inmunoprivilegiado, debido a que la BHE restringe el
movimiento de mediadores y leucocitos desde la periferia al SNC. La ruptura de la BHE
es una caracteristica clave de la patogenia de la EM, la entrada de células (reguladoras
de la respuesta inmune o implicadas en el proceso desmielinizante) desde la periferia al
SNC es una etapa critica. Se trata de un proceso que requiere de la adherencia y de la
transmigracion de estas células a través de la BHE. Es probable que las metaloproteasas
(MMPs) , expresadas por los linfocitos T activados, monocitos, astrocitos y células de la
microglia, puedan estar implicadas de forma directa en el proceso de transmigracion
perivascular, permitiendo que las células inflamatorias accedan al SNC, todo ello por
efecto de la produccién de citoquinas, ROS (especies reactivas de oxigeno) y MMPs.
(65)(66)

Las células del componente inmunoldgico innato del SNC (microglia, astrocitos,
monocitos, células dendriticas...) pueden reclutar células del exterior del SNC, estas a
su vez, pueden activar a linfocitos T CD4+ y los modifican en diferentes fenotipos:
efectores (linfocitos Thl, Thl7 y/o Th9), reguladores (Foxp3+, Treg y Trl) o inducir
apoptosis. Otra funcién importante que tienen estas células es la de activar y modular a
linfocitos T CD8+ citotoxicos y a linfocitos B. (67)En la EM existe deficiencia de
linfocitos T reguladores ya que existe una disminucién de la maduracion y migracién
desde el timo, asi como de las funciones supresoras de linfocitos del tipo CD4+ y
CD25+. (68)
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Fig.4 Fisiopatologia de la inflamacién en la EM. (58)

Recientemente se ha descrito el canal de potasio KIR4.1 (proteina codificada por el gen
KCNJ10 (Chrl 1g23.2), responsable del transporte de potasio en las células gliales del
cerebro) como diana inmune en la EM. Se han resefiado titulos altos de anticuerpos
contra esta estructura en pacientes con EM, produciendo una alteracion en el
mantenimiento de la membrana de astrocitos presinapticos asi como lesién en células

astrogliales por citotoxicidad. (69)

1.7 Caracteristicas Clinicas.

La principal caracteristica clinica de la EM es su variabilidad, ya que los sintomas
pueden variar mucho de unos pacientes a otros, e incluso dentro de una misma persona a
lo largo de la enfermedad, pueden ir desde casos mas o menos silentes hasta formas

graves de desmielinizacion.

1.7.1 Fenotipos/Formas clinicas de EM.

Las formas clinicas “clasicas” son: EM remitente recurrente (RR), secundaria
progresiva (SP), primaria progresiva (PP) y progresiva recurrente (PR), asi como EM

benigna y maligna. Las caracteristicas basicas de las descripciones originales se han
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mantenido, con modificaciones y aclaraciones, distinguiendo formas recurrentes activas
y no activas y formas progresivas activas y no activas, con y sin progresion. Ademas
aparecen conceptos nuevos como sindrome clinico aislado (CIS) o sindrome

radiologico aislado (RIS).

Progresiva
primaria

Recidivante-
remitente \
o]

c,\

Progresiva f —
secundaria l J o]

Progresiva- r/

recurrente e o |

Fig. 5 Formas evolutivas clésicas de la EM (modificado de Lublin et al., 1996). (70)

CIS: Sindrome clinico aislado

CIS se reconoce como la primera presentacion clinica de la enfermedad que muestra
caracteristicas de desmielinizacion inflamatoria que podria ser debida a EM, pero sin
criterios en la RM de DIT (diseminacion en el tiempo) y de DIS (diseminacion en
espacio) para poder diagnosticar de EMRR.

RIS: Sindrome radiolégico aislado
El sindrome radioldgico aislado (RIS) describe a sujetos que presentan de forma
incidental lesiones en la SB del SNC por RM indicativas de EM y que cumplen con

tres de los cuatro criterios de Barkhof/Tintoré para diseminacion en espacio (DIS), pero

no presentan signos ni sintomas de la enfermedad. (71) No se considero un subtipo de

40



Capitulo 1: EM; Aspectos Clinicos, Diagnosticos y Tratamiento

EM per se, ya que la evidencia clinica de enfermedad desmielinizante (criterio actual

para el diagnostico de EM) es escasa. (72)

EMRR

La forma remitente-recurrente se caracteriza por la presencia de brotes claramente
definidos, seguidos de una total o parcial remision de los sintomas, sin progresion de la
enfermedad en los periodos entre brotes. Se define brote como la aparicion de sintomas
informados por los pacientes o la observacion de signos clinicos objetivos tipicos de un
evento inflamatorio desmielinizante del SNC nuevos o histéricos, o al evidente
empeoramiento de sintomas previos con una duracion minima de 24 horas, en ausencia
de un proceso concomitante febril-infeccioso, que mejoran o desaparecen
posteriormente en el plazo de dias, semanas 0 meses. Entre brotes sucesivos debe existir
al menos un mes de estabilizacion clinica. Se trata de la forma de inicio mas frecuente
de la enfermedad, ya que alrededor de un 85% de las personas diagnosticadas de EM

debutan con un curso RR. (73)
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* Actividad determinada por recaidas clinicas y / o actividad de RM (lesiones con captacién de
contraste; lesiones en T2 nuevas 0 aumento en su nimero de manera inequivoca) se recomienda evaluar
al menos una vez al afio; si las evaluaciones no estan disponibles, la actividad es "indeterminada”.

** CIS, con los criterios diagndsticos actuales, se convierte en EMRR.

Fig. 6 Fenotipos CIS y EMRR. Tomado de Lublin. (74)

EMSP

En la mayoria de los casos, EMSP se diagnostica a posteriori por una historia de
empeoramiento gradual después de un curso inicial de la enfermedad recurrente, con o
sin exacerbaciones agudas durante la fase progresiva. Hasta la fecha, no hay un claro
criterio clinico, de imagen, inmunoldgico o patoldgico para determinar el punto de
transicion de cuando la EMRR se convierte en EMSP; la transicion es generalmente
gradual, a lo largo de por lo menos 6 meses. (74)

Se produce en hasta el 40% de los pacientes 20 afios después del evento inicial. (75)

EMPP

Aproximadamente un 10 % de los pacientes inician su curso clinico de forma
progresiva. Abundantes datos sobre clinica, imagen y genética sugieren que la forma
PP es una parte del espectro de fenotipos de EM progresiva pero con diferencias
relativas. (74)

EMPR

Esta categoria ha desaparecido, ya que los sujetos ahora serian clasificados como

pacientes con EMPP con actividad de la enfermedad.
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Tha 1006 v 2013 multipls sclarosis phanotypa dascriptions far prograssive diseasa
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* Actividad se determina con los mismos criterios que en las formas recurrentes.

** Progresion se mide por evaluacion clinica, evaluada por lo menos anualmente. Si las evaluaciones no
estan disponibles, la actividad y la progresion son "indeterminadas".

Fig. 7. Fenotipos PP y SP. Tomado de Lublin. (74)

EM benigna y maligna

Los términos EM benigna y maligna no son descriptores fenotipicos per se, sino mas
bien estan destinados a proporcionar una indicacion de gravedad de la enfermedad a
través del tiempo y se describieron "por consenso”. El termino EM benigna, se
recomienda que sea utilizado con precaucion, dado que en enfermedades como la EM,
la gravedad y la actividad de la enfermedad puede cambiar significativamente y de

manera impredecible. (74)
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1.7.2 Sintomas sugestivos de EM.

Las alteraciones sensoriales, debilidad motora, signos piramidales, pérdida visual y
alteraciones esfinterianas son sintomas o signos comunes en la clinica de la EM. Otros
sintomas, incluyendo sintomas paroxisticos, fendmeno de Uhthoff, signo de L hermitte,
dolor y fatiga, son relativamente caracteristicos de EM. La mayoria de éstos se pueden

explicar por los efectos de desmielinizacion. (76)
Sintomas sensitivos

Son la presentacion clinica méas comin de EM. Pueden ser parestesias, hipostesia tactil,
térmica o dolorosa, disminucion de la sensibilidad profunda, posicional y vibratoria y
signo de Romberg positivo. Los pacientes pueden también aquejar una sensacion

desagradable, equiparable a una banda opresiva alrededor del torso.
Sintomas motores

La alteracion motora se situa en 2° lugar, destacando la debilidad y la espasticidad. La
debilidad se debe a la afeccién de las vias motoras centrales, y se acompafia de
hiperreflexia, espasticidad y alteracion de los reflejos cutaneos polisinapticos (como en
el signo de Babinski). (77) En el caso de la EMPP, lo mas frecuente es que se presente
con sintomas motores en forma de paraparesia 0o hemiparesia espastica progresiva,

aproximadamente el 80% de los casos se presenta como una mielopatia progresiva. (75)
Sintomas visuales

La neuritis optica (NO) es el principal trastorno visual, se caracteriza por una
disminucion de agudeza visual normalmente unilateral, alteracién en la vision de los
colores, acompafiada generalmente por fotofobia y dolor que se empeora con los

movimientos oculares. (78)

La diplopia es otro sintoma visual que en la mayoria de los casos se debe a una
oftalmoplejia internuclear, un trastorno de la motilidad ocular horizontal que consiste en

pérdida de adducion unilateral y nistagmos horizontal en la abduccion contralateral. (79)
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Fatiga

Es un sintoma muy frecuente, lo desarrollaran entre el 53 al 90 % de los pacientes,
constituye uno de los sintomas mas incapacitantes asociados con la EM vy es una de las

principales causas de desempleo entre las personas con EM. (80)

En el Capitulo 2 se describird con mas detalle la fatiga, dada su importante correlacion
con el DC.

Disfuncion cerebelosa

Los sintomas cerebelosos han sido durante mucho tiempo considerados como una
caracteristica comun de la EM. En general, parece que signos y sintomas cerebelosos
representan la manifestacion clinica predominante en 11-33% de los pacientes con EM.
La participacion cerebelosa puede causar una amplia gama de signos y sintomas que
incluyen temblor, ataxia de la marcha y tronco, dismetria, disartria, hipotonia,
diferentes tipos de nistagmos, dismetria ocular y disdiadococinesia. Por otra parte, los
pacientes que muestran signos clinicos de dafio cerebeloso temprano en el curso de la

enfermedad tienden a desarrollar una discapacidad grave mas rapidamente.

Recientemente, estudios de neuroimagen funcional han corroborado el papel critico del
cerebelo en la cognicién al proporcionar un mapa topografico detallado de dominios
funcionales. El perfil tipico cognitivo de los pacientes con EM y la implicacion del
cerebelo sigue siendo una cuestion a debate. La investigacion de pacientes con EM con
disfuncion cerebelosa motora ofrece una oportunidad Unica de desentrafiar la
contribucion del cerebelo a la disfuncidén cognoscitiva. Recientemente se ha demostrado
que los pacientes con EM con signos motores cerebelosos sufren déficits cognitivos méas
graves con respecto a los pacientes sin clinica motora. Sin embargo, queda por
establecer como lesiones en SB cerebelosa que caracterizan a los pacientes con EM
con disfuncién cerebelosa motora inducen la pérdida de SG detectada en éareas
corticales asociadas. Una posible explicacion para esta observacion es la activacion
anterégrada de la microglia, que puede precipitar la formacion de la lesién en el curso

de la activacion inflamatoria. (81)
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Disfuncion sexual

En los hombres, la presencia de estos sintomas varia desde el 50% al 90% de los
pacientes, dependiendo de las caracteristicas clinicas de las poblaciones estudiadas y de
la duracion del seguimiento. Incluyen disfuncién eréctil, disfuncion eyaculatoria,

disfuncion orgasmica y reduccion de la libido. (82)

La prevalencia de disfuncion sexual en mujeres con EM varia del 34% al 85%. Se
incluyen disminucion de la lubricacion vaginal, falta de ereccion del clitoris,

dispareunia, disminucion del deseo sexual y anorgasmia.

La naturaleza de la disfuncion sexual en pacientes con EM es compleja y multifactorial,
y requiere enfoque multidisciplinar para su diagnostico. (83)

Disfuncion urinaria

Los trastornos urinarios se observan entre el 50 al 90% de los pacientes a los 6 afios de
evolucion. La vejiga hiperactiva, es el sindrome mas comdn, a veces también se asocia

con otros tipos de disfuncion miccional y retencién urinaria. (84)
Dolor

La prevalencia del dolor varia ampliamente segun las series publicadas y va desde el 40
al 80%. Las personas con EM pueden experimentar dolor agudo o cronico, derivado de
maultiples etiologias incluyen dolor neuropatico, dolor musculo-esquelético o cefaleas.
Los pacientes pueden experimentar uno 0 méas de estos sindromes de dolor a lo largo
del curso de la enfermedad, la prevalencia no parece estar relacionada con la edad,
duracion de la enfermedad o subtipo de EM. (85)(86)
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Dolor de caracterfsticas neuropaticas
Dolar neuropatico de [3s extremidades o disestesias
Dolor regional complejo
Meuralgia del trigémina
Signo de L'harmitte

Dolor de caracterfsticas no neuropaticas
Dolar asociado a la neuritis dptica
Espasmostdnicos dolorosos

Lumbalgia

Cafalea

Fig. 8 Clasificacion de los diferentes cuadros dolorosos asociados a EM. Tomado de Bermejo. (86)

Trastornos cognitivos
Se expondran con detalle en el Capitulo 2.
Sintomas psiquiatricos

Los sintomas psiquiatricos se asocian con una menor calidad de vida, mayores niveles
de fatiga, y con wuna reduccion en la adherencia al tratamiento modificador de la
enfermedad. La prevalencia media estimada en una revision de 118 estudios fue para
la depresion 23,7%, para ansiedad fue el 21,9% mientras que fue del 14,8% para el
abuso del alcohol, el 5,83% para el trastorno bipolar, el 2,5% para el abuso de

sustancias, y el 4,3% para la psicosis. (87)

La incidencia de depresion a lo largo de la vida es del 54%, cerca de 3 veces la de la
poblacion general. Trastornos de ansiedad, incluyendo fobias sociales, 35% en pacientes
con EM, frente al 16,6% en la poblacion general. Los trastornos bipolares afectan al
0,30-13% de los pacientes con EM.

En un reciente trabajo llevado a cabo con mas de 4000 pacientes con EM, se observd
que el 29,7% de los pacientes presentaba alguna alteracion psiquiatrica. De forma
global, el riesgo de presentar una comorbilidad psiquica es casi 3 veces mayor respecto

de la poblacién general. (88)
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Sintomas paroxisticos

Los sintomas paroxisticos son transitorios, recurrentes y estereotipados, pueden ser
sensitivos 0 motores, dando lugar a espasmos tdnicos dolorosos, ataxia, disartria
diplopia, parestesias faciales, neuralgia del trigémino (sintoma paroxistico mas
frecuente) y fenomeno de L’hermitte. Es de destacar que para que los sintomas
paroxisticos sean aplicables a los criterios diagndsticos, deben ser recurrentes durante
al menos 24 h. (75)

Clasificacidn de los fendmenos paroxisticos en la esclerosis miltiple

1. Dolor

»Meuralgia del trigémino

+ Otros dolores neuralgicos

2 Trastornos de la sensibilidad
+ Parestesias

+ Prurito

+ Signo de Lhermitte

3 Trastommos visuales

+ Diplopia

» Fendmeno de Uhthoff

* Oscilopsia

4, Trastormos motores

+ Pardida sibita de fuerza

+ Espasmos tdnicos

* Temblor paroxistico

4 Trastornos de coordinacion
» Ataxia paroxistica

+ Disartria paroxistica
Fig. 9 Sintomas paroxisticos de la EM. Tomada de Gonzélez. (89)

1.8 Diagnostico.

1.8.1 Criterios diagnosticos.

En la actualidad, debido al cambio en los criterios diagnésticos y a la disponibilidad de

exploraciones complementarias méas eficientes, sobre todo la RM, el diagndstico de la

EM se ha facilitado enormemente. (90)
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Los criterios diagnosticos se basan en la clinica del paciente con sintomas tipicos y
signos relacionados con lesiones desmielinizantes, acompafiada  de imagenes
compatibles con EM, demostrando diseminacion en el espacio (DIS) y tiempo (DIT),
por lo que la RM tiene un papel fundamental. Existe una advertencia a la aplicacion de
los criterios diagndsticos de McDonald y es que "no haya una mejor explicacion”, el
paciente no debe ser diagnosticado como EM si los hallazgos son mas consistentes

con un proceso alternativo. (75)

Los mas recientes criterios diagnosticos (criterios de McDonald revision 2010)
incluyen la utilizaciéon de la RM para demostrar la DIS y la DIT, mejorando la

sensibilidad diagnostica sin comprometer la especificidad. (91)(69)

Criterios de resonancia magnética para establecer diseminacion en espacio

=z 1lesidn en T2 en al menos 2 de las signientes 4 areas del SNC;
* Perfventricular

» Jitacortical

» [ntratentorial

» Wedular*

SNC: sistema nervioso central
*5i el paciente tiene un sindrome de tronco o medular, 1a lesidn sintomatica se
excluye ¥ no contribuye al recuento de lesiones.

Fig. 10 Criterios de RM para DIS. Tomada de Rio. (69)

Criterios de resonancia magnética (EM) para establecer diseminacién en tiempo;
2010 McDonald (Polman et al, 20111

Dos formas de demostrar diseminacion en tiempao:
1. Una lesion nueva en T2 o que se realce con gadolinio con respecto a la B basal

2. Presencia simultanea de lesiones que se realzan con gadolinio ¥ lesiones que no
serealzan

Fig. 11 Criterios de RM para DIT. Tomada de Rio. (69)
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PRESEHTACION CLIHICA Pruebas adicionales necesarias

= 2 0 mas atagues”, evidencia Minguna®

clinica ohjetiva de = 2 lesiones o

evidencia clinica objetiva de 1

lesidn con evidencia histdrica

razonable de un atagque previl:u"

= 20 mas ataques", evidencia Dizeminacion en el espacio demostrada por (criterios de

clinica ohjetiva de 1 lesian Swanton y cols., 2008);

=1 Iesmn en TZenalmenos 2 de 4 regiones

tipicas de EM en SMC (periventricular,

yaxtacortical, infratertonial, 0 en medula espins)”

o esperar un nuevo stague” clinico que im pligue

una localizacion diferente en el SNC

1 atague® evidencia clinica Dizeminacion en eltiempo demostrada por (oriterios de

ohjetiva de 2 2 lesiones Montalban y cols., 2010)

F'res:eru:la simultanea de realce con gadalinio

azintoim atico v lesiones no captantes en cualguier

momento, 0 una nueva lesionen T2, o captante

con gadolinio en el seguimiento con B,

independiente deltiempo con referencia al estudio

previo, o esperar un segundo stague clinico®

1 atague”, evidencia clinica Dizeminacidn entiempo v espaco dem ostrada por:

ohjetiva de 1 lesidn (SMA) Espadao
=1 lesidon en T2 enalmenos 2 de 4 regiones
tipicas de EM en el SNC (periventricular,
yuxtacortical, infratertorial o en meduls espinal
o esperar un nueyo stague” clinico que im pligue
una localizacion diferente en el SMNC

Tiempo:
Presencia simultanea de realce con gadolinio
azintom atico v lesiones no captantes en cualguier
momenta, o una nueva lesidnen T2, o captante
con gadolinio en el seguimiento con M,
independiente deltiempo con referencia al estudio
previo, o esperar un segudo stague dinico®

Progresion neurologica ingidiosa |1 afio de progresion de la enfermedad (retro o

sugestiva de EM (EMPP) prospectivamente) + 2 de 3 de los siguientes criterios":

1. Ewidencia de dizeminacion en espacio en el cerehro

hazadoen =1 lezionen T2 en regiones caracteristicas de

EM (perivertricular, yvuxtacaortical o infratentarial)

2 Ewidencia de dizeminacion en espacio en la médula

ezpinal basado en 2 2 lesiones en T2 a nivel espinal

3. Liguido cefalorraguiden positivo (handasz oligodonales

a indice de de lg9G elevada)

"Un atague se define como un episodio neuraldgico agudo gque =& mantiene méas de 24
horaz en ausencia de fishre o infeccion. Un atague debe =zer corroborado con el examen
neuroldgico, loz PEY o la RM.

" E| diagndstico clinico se basa en hallazgos ohjetivos de 2 o mas atagues o historis
razonable de 1 atague en el pazado gque deben ser apoyados par hallazgos objetivos.

" Mo se requieren estudios sdicionales; sin embargo, es deseable gue cualguier
diagnodstico de EM =zea realizado con acceso & imagenes bazadas en estos criterios. En &l
caso que la imagen o algln otro examen sean negativos deben considerarse diagnosticos
diferenciales.

" Lasg lesiones gue realcen con gadolinio no =on necesarias, lag lesiones sintomaticas son
excluidas de conzideracion en pacientes con sindromes medulares,

Fig. 12 Criterios diagndsticos para la EM. Revision del 2010 de los criterios de McDonald (modificado de
Polman. (92)
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En la altima version de los criterios diagnosticos se simplifica también el procedimiento

diagndstico para las formas de EMPP.

Se requiere por lo menos un afio de progresion de la enfermedad clinica (prospectiva o
retrospectivamente), asi como al menos dos de los tres siguientes criterios: evidencia de
DIS a nivel cerebral (por lo menos que una lesion T2 sea periventricular, yuxtacortical,
o infratentorial), evidencia de DIS en la médula espinal (al menos dos lesiones en T2) o
LCR positivo (isoelectroenfoque de Bandas Oligoclonales (BOC) y/o indice elevado
de Ig G).

Al igual que en la EMRR, lesiones sintométicas se excluyen en el recuento de lesiones
para DIS. (92)

Si se cumplen los criterios indicados y no hay una explicacion mejor para el sindrome
clinico, el diagnoéstico es de “Esclerosis Multiple”. Si se sospecha EM, pero los criterios
no se cumplen totalmente, el diagndstico es de “Esclerosis Multiple posible”. Si existe
otro diagndstico durante la evaluacion que explique mejor el sindrome en su conjunto,

el diagnostico es de “no Esclerosis Multiple”.

1.8.2 Pruebas diagnosticas.

Resonancia Magnética.

En la actualidad la RM es la técnica mas sensible en la deteccion de lesiones
desmielinizantes en el SNC en pacientes con EM. Es una técnica esencial no so6lo en el
diagnostico de la EM, dentro de los criterios revisados de McDonald, sino también
como marcador prondstico en la fase inicial de la enfermedad. Ademas contribuye de
forma relevante a una mejor comprension de su historia natural y a la valoracion de la

eficacia de nuevos tratamientos.
Caracteristicas de las lesiones de EM en RM.

Todas las placas de EM se muestran, con independencia de su fase evolutiva,
hiperintensas en las secuencias potenciadas en densidad protonica y T2. Tipicamente las
lesiones visibles en las secuencias en T2 son multiples y de pequefio tamafio (casi

siempre menores de 25 mm). Las lesiones tienen predisposicion a situarse en
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determinadas zonas anatdmicas, como la SB yuxtacortical, periventricular (sobre todo la

posterior), cuerpo calloso y el parénquima infratentorial. (93)

Las lesiones intracorticales no son observadas habitualmente en las secuencias
convencionales de RM, la aplicacion de secuencias DIR ha mejorado notablemente la

sensibilidad de la RM para detectar este tipo de lesiones in vivo. (94)

Las lesiones en la médula espinal adoptan, con frecuencia, una morfologia ovoidea con
su eje mayor orientado craneocaudalmente, con predisposiciobn a situarse
periféricamente y a afectar los cordones posteriores. Las lesiones no suelen sobrepasar
dos cuerpos vertebrales, ni mas del 50% del area transversal, localizandose la mayoria
de ellas a nivel cervical o dorsal superior. La presencia de lesiones hipointensas en T1
es poco frecuente a nivel infratentorial y medular. Hay una mayor especificidad en la
deteccion de lesiones con mayor destruccion tisular mostradas en  secuencias
potenciadas en T1 con relacion a las secuencias potenciadas en T2. La utilizacion de
secuencias potenciadas en T1 en combinacion con la inyeccion de contraste
paramagneético Gadolinio (Gd) permite identificar de forma selectiva las lesiones con
actividad inflamatoria, cuando existe una alteracion en la permeabilidad de la BHE, el
Gd la atraviesa y produce una hiperintensidad en T1 en el tejido adyacente. La presencia
de un realce periférico incompleto es un signo altamente especifico de lesiones
desmielinizantes, siendo de gran ayuda en lesiones de gran tamafio para diferenciarlas

de lesiones tumorales o infecciosas. (95)
LCR.

La sintesis intratecal de 1gG es un dato caracteristico de EM. Puede calcularse de forma

cuantitativa o cualitativa;

— Indice de IgG: Es la forma mas sencilla de demostrar de forma cuantitativa el aumento
de la sintesis intratecal de 1gG. EI modo de calcularlo es: indice de 1gG: (IgG del
LCR/IgG del suero) / (albumina del LCR/albumina sérica), el rango de normalidad es <
0,77. Valores superiores indicaran sintesis intratecal de 1gG, hallazgo tipico de la EM

que, incluso, puede tener valor prondstico.
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— Bandas Oligoclonales (BOC) de IgG (estudio cualitativo): Es la forma més sensible y
especifica de demostrar sintesis intratecal, siempre que se realice mediante
isoelectroenfoque e inmunodeteccion con anti-1gG. La presencia de 2 bandas de 1gG en
el LCR, no presentes en el suero, implica sintesis intratecal de 19G. Ademas, sirven para

el diagnostico diferencial. (73)

Las BOC de IgG fueron el primer biomarcador descrito en la EM. Estan presentes en
mas del 95% de pacientes y, aunque no son especificas de la enfermedad, contribuyen a
su diagndstico y demuestran la naturaleza inflamatoria de las lesiones. La evidencia de
BOC de IgG en LCR ya no es necesaria para el diagnostico, aun asi el andlisis del
LCR todavia puede ser una herramienta atil para apoyar el diagnostico, sobretodo en

pacientes con datos insuficientes por RM.

Las BOC de IgM se presentan aproximadamente en el 40% de los pacientes con EM, y
constituyen un marcador de pronéstico desfavorable en esta patologia, (96) asi como un

predictor en pacientes con CIS de presentar un segundo brote en el primer afio. (97)

Recientemente se ha publicado un estudio que muestra la presencia de BOC de IgM
(pero no de IgG) en pacientes con EMPP asociandose con un fenotipo de la enfermedad
inflamatoria y activa, por lo que cabria preguntarse si dichos pacientes se podrian

beneficiar de un tratamiento inmunoldgico. (98)
Tomografia de Coherencia Optica (OCT).

La OCT es una técnica de imagen no invasiva que nos permite visualizar in vivo las
diferentes capas de la retina. Entre ellas se encuentra la capa de fibras nerviosas de la
retina (RNFL), constituida por axones amielinicos de las células ganglionares, forma
parte, por tanto, del SNC. (99)

La OCT es una técnica rapida, cuantitativa, precisa y reproducible. La pérdida de fibras
nerviosas en pacientes con EM se ha confirmado en diversos estudios, esto se reproduce
como un adelgazamiento de la RNFL. De manera global, se observa que existe una
correlacion moderada entre los diferentes parametros de OCT y la discapacidad de la
enfermedad, medida con la EDSS y con medidas volumétricas de RM cerebral,

presentando una mayor pérdida de volumen cerebral. (96)
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Potenciales Evocados (PE).

Los PE son técnicas no invasivas que permiten estudiar la funcion del SNC. Segln la
modalidad del estimulo empleado, se dividen en visuales, acusticos, somato sensitivos y
motores. En los dltimos afios el uso de PE en el diagnostico de la EM se ha visto
relegado por el avance tecnologico de la RM, llegando al extremo de no estar incluidos
en los criterios diagndsticos de McDonald 2010. No obstante, los PE pueden ser
importantes en la deteccion de lesiones subclinicas y en la confirmacion de brotes
dudosos. (96)

1.9 Tratamiento.

El tratamiento de la EM ha ido mejorando de forma muy importante en los Gltimos 20
afios. En el momento actual se tratan los brotes agudos, se dispone de varias alternativas
terapéuticas con base inmunoldgica para intentar frenar el curso de la enfermedad y
también hay un numero cada vez mayor de terapias sintométicas que mejoran la calidad

de vida de los pacientes.

Por ello se distinguen tres areas diferenciadas en el tratamiento de esta enfermedad. Una
se refiere a la modificacién del curso evolutivo de la EM, otra estd destinada al

tratamiento de los brotes y la tercera esta constituida por el tratamiento de los sintomas.

1.9.1 Tratamiento modificador del curso de la enfermedad.

El cambio fundamental en la terapéutica de la EM ocurrié hace poco mas de 20 afios,
cuando un ensayo clinico demostrd que el interferon beta (ITF B) era capaz de reducir la
frecuencia de las recaidas, al tiempo que disminuia claramente la actividad medida en
RM. Pronto siguieron apareciendo otros estudios que demostraban, asimismo, la
eficacia de otras preparaciones de ITF B. El primer medicamento que se aprobd fue el
ITF B1b subcutaneo (sc) a dias alternos (Betaferon®), seguido poco después del ITF
l1a intramuscular (im) semanal (Avonex®) y del ITF B 1a sc tres veces por semana
(Rebif®). El siguiente farmaco aprobado fue el acetato de glatiramero (AG) sc diario
(Copaxone®). Los ITF B y el AG han constituido la herramienta fundamental para tratar

a pacientes con EMRR hasta hace pocos afios. Mas adelante se han ido aprobando
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nuevos medicamentos para tratar aspectos de la EM no controlados por los fa&rmacos
anteriores, como la Mitoxantrona intravenosa (iv) (Novantrone®), el Natalizumab iv
(Tysabri®) y el Fingolimod via oral (vo) (Gilenya®). En el Gltimo afio se han aprobado
3 nuevos farmacos: Teriflunomida vo (Aubagio®), Alemtuzumab iv (Lemtrada®) vy
Dimetilfumarato vo (Tecfidera®). (100)

Los medicamentos utilizados comparten la caracteristica de un alto coste econémico,
estar fuertemente regulados y ser de administracion hospitalaria. Cuando las agencias
reguladoras como la Agencia Europea del Medicamento ( EMA) en Europa autorizan
la comercializacion de un medicamento para una enfermedad, precisan unas
indicaciones de uso que avalan un balance riesgo/beneficio positivo basandose en datos
de eficacia y seguridad. Sobre estas indicaciones en una etapa posterior cada pais
efectla una evaluacion adicional para financiar o no dicho tratamiento. Se han
establecido lineas diferentes segln su aplicacion, derivadas de las evaluaciones de las

agencias reguladoras y recogidas en cada ficha técnica. (101)

Como primera linea los ITF f3, el AG y los recientemente aprobados Teriflunomida y
Dimetilfumarato (DMF). Esta primera linea esté indicada como tratamiento inicial de la
enfermedad. Cuando los medicamentos anteriores no controlan eficazmente la actividad
inflamatoria o cuando provocan efectos adversos importantes se recurre a los farmacos
de segunda linea, representados por Natalizumab (NTZ) y Fingolimod como exponentes
principales. Sin embargo, ambos medicamentos pueden utilizarse como tratamiento
inicial en casos agresivos. Otro representante de segunda linea es la Mitoxantrona,
actualmente en desuso. (102) El Alemtuzumab se ha aprobado para pacientes con

enfermedad activa, siempre que el balance riesgo-beneficio sea favorable. (100)

No hay un acuerdo sobre qué se entiende por respuesta subdptima o insuficiente a un
tratamiento, aunque se han hecho algunas sugerencias basadas en datos clinicos y de
neuroimagen, sobretodo el Ilamado Rio score y su modificacion posterior (se muestra en
la figura 13). La puntuacién entre 0 y 3 segun en el nimero de nuevas lesiones en T2 ( >
0 <5) y de recaidas clinicas (0,1 o 2) durante el primer afio de tratamiento. El riesgo de
progresion de la discapacidad aumenta con la puntuacién mas alta. En el conjunto de
validacion, los pacientes con puntuacion de 0 mostraron a 3 afios la probabilidad de

progresion del 24%, mientras que aquellos con una puntuacion de 1 aumento a 33%
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(HR =1,56; p = 0,13), y aquellos con puntaje mayor o igual a 2 aumentd a 65% (HR =
4,60; p <0,001). (103)

Lesiones nuevas en T2 Brotes

Score O <5 0
Score 1 <5 1
>5 0
Score2 <5 22
>5 1
Score 3 >5 22

Fig. 13. Rio Score. Criterios de Rio Modificados. (103)

Desde el afio 2009 se va utilizando el concepto de “NEDA” del inglés: No Evidence of
Disease Activity, “no evidencia de actividad de la enfermedad”. El concepto de NEDA
en EMRR fue descrito por primera vez por Havrdova y colaboradores en un analisis
post-hoc del estudio AFFIRM, el paciente no debe tener datos de actividad de la
enfermedad ni clinicos en forma de brotes o empeoramiento sostenido de discapacidad
medido por EDSS ni radioldgicos en forma de lesiones nuevas en T2 o lesiones
captantes de Gd en T1. Con el desarrollo de las nuevas y mas potentes terapias para la

enfermedad, NEDA es un objetivo que no se habia planteado previamente. (104)

Tratamiento de CIS

El CIS ha sido objeto de diversos ensayos clinicos destinados a retrasar la aparicion de
nuevos episodios inflamatorios, esto es, la conversién a EMCD. Desde el afio 2000 se
han publicado los resultados de los ensayos con ITF 3 en sus distintas modalidades de
uso y AG. Sin excepcion, todos los estudios han demostrado que la administracion
temprana de estos medicamentos retrasa la conversion a EM, tanto por la clinica como
por la aparicion de nuevos brotes. Por estos motivos, la EMA ha autorizado el uso de
cualquiera de los ITF B y del AG para tratar este sindrome, a las mismas dosis que se
utilizan para el tratamiento de la EMRR. (100)

Tratamiento de EMRR

Todos los medicamentos aprobados para esta indicacion cuentan con recomendacion de

clase A basada en ensayos de tipo I, lo que ha conducido a su aprobacion por la Agencia
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Europea del Medicamento. Ademas de los anteriores, en Espafia estd autorizada la
Azatioprina (Imurel®), que no cuenta con el mismo grado de evidencia cientifica.

ITF B

Los ITF B reducen la actividad de la enfermedad, aumentando la actividad de linfocitos
Th2 y citoquinas anti-inflamatorias y disminuyendo la actividad proinflamatoria de
linfocitos Thl y Th17, citoquinas, osteopontina, y factor de necrosis tumoral alpha. Su
eficacia es discreta con una reduccion de la tasa anualizada de brotes (TAB) y en
medidas de RM de casi un 30%.

Los eventos adversos mas comunes asociados con ITF B son sintomas similares a la
gripe y las reacciones en el lugar de la inyeccién. El cuadro pseudogripal es mas
comun durante los primeros meses de terapia y en general, disminuye o cesa con el uso
continuo. Las reacciones en el sitio de la inyeccion de ITF f son muy comunes,
mientras que la necrosis de la piel es poco frecuente y se observa en el 5% de los
pacientes. El ITF  puede también en ocasiones asociarse con el aumento en las enzimas
hepaticas y anormalidades hematologicas como leucopenia, por lo que requiere
supervision periodica con analiticas de sangre. Las alteraciones de la funcidn tiroidea,

fundamentalmente hipotiroidismo son muy poco comunes. (105)

El ITF B1 a im Pegilado (Plegridy) ®, permite reducir la frecuencia de dosificacion (a
una inyeccion cada 2 semanas), manteniendo eficacia y seguridad del farmaco original.
(106)

AG 20mg/ml sc /24 h

Andlogo sintético de la proteina basica de la mielina que ejerce efectos beneficiosos a
través de mecanismos multifactoriales, incluyendo interaccion con linfocitos T CD4 y
CD 8 y CPA’s, produciendo un cambio general en el perfil de citoquinas inmunes

pasando de un estado pro-inflamatorio (Th1) a un estado anti-inflamatorio (Th2).

En el ensayo pivotal de fase Ill, redujo significativamente la TAB en un 29% frente a
placebo, pero no tuvo un efecto significativo en la progresion de la discapacidad. En un
estudio posterior, AG redujo significativamente las medidas de actividad de la

enfermedad por RM. Es generalmente bien tolerado. Los eventos adversos mas
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comunes son las reacciones en el lugar de la inyeccion, reaccion sistémica pos
inyeccion, dolor en el pecho y linfadenopatia. La lipoatrofia en los sitios de inyeccion
puede ocurrir en hasta el 43% de los pacientes. Después de la inyeccion puede haber
una reaccion sistétmica que se manifiesta como rubor, opresion en el pecho,
palpitaciones, ansiedad o disnea auto limitada que ocurre hasta en el 15% de los
pacientes de forma impredecible y que remite de forma espontanea. (105)

AG 40 mg/ml sc tres veces por semana

El perfil de seguridad y tolerabilidad general, observada de AG 40 mg tres veces por
semana es coherente con el perfil conocido de AG 20 mg diarios. Tiene el beneficio de
reduccion de la frecuencia de dosificacion, manteniendo la dosis semanal total similar.
(106)

El pasado afio la Cochrane publico una revision comparativa de los ITF B frente a AG
para EMRR. Los resultados de esta revision apoyan el uso de cualquiera de estas
terapias para la EMRR, debido a su seguridad y eficacia similar en la prevencién de la
actividad de la enfermedad. Sin embargo, se subrayan algunas diferencias en las
medidas clinicas y de RM. Solo hay evidencia de un Unico estudio que sugiere una
mejor eficacia de AG sobre los ITF B en términos de TAB a tres afios de seguimiento.
Adicionalmente, una mayor y mas rapida reduccién de la carga lesional de RM fue
observada con ITF 3 en comparacién con los tratados con AG. Estos resultados deben
ser considerados con cautela debido a que se derivan de un namero limitado de estudios
y participantes, y por la heterogeneidad significativa de los estudios. Ademas, el

impacto clinico de estos datos es incierto. (107)
Teriflunomida

Actua como un inhibidor reversible de la dihidroorotato deshidrogenasa, una enzima
mitocondrial, produciendo una reduccion de la proliferacion de linfocitos T y linfocitos

B. Cabe destacar que no afecta la proliferacion de células hematopoyéticas. (105)

Sus datos de eficacia muestran una reduccion de TAB de 31,5 - 36,3% Yy una reduccion
de aparicion de nuevas lesiones en RM del 67,4% y de aparicién de nuevas lesiones

activas captantes de Gd del 80,4%.
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Los efectos secundarios mas frecuentes son nasofaringitis, cefalea, diarrea, nduseas,
caida o reduccién de la densidad del cabello, dolor de espalda, infecciones urinarias y
elevacion de la alaninoaminotransferasa. Atendiendo a la ficha técnica, en la actualidad
es obligatorio monitorizar los valores de transaminasas cada 2 semanas durante los 6

primeros meses de tratamiento. (108)

Una consideracion importante para Teriflunomida es su uso en mujeres en edad fertil. Si
una mujer se queda embarazada mientras esta en tratamiento con Teriflunomida o
expresa su deseo de embarazo, debe someterse a un procedimiento de eliminacion
acelerada usando Colestiramina o carbén activo. Sin el protocolo de eliminacién
acelerada, se tarda hasta 2 afios para lograr el lavado sistémico total de Teriflunomida.
(105)

Dimetilfumarato

Induce la apoptosis de linfocitos T CD4 y linfocitos T CD8 e interfiere la
diferenciacion de macrofagos y CPA’s. Ademas, en el endotelio reduce la expresion de

moléculas de adhesion.

Respecto a su eficacia, se ha visto una reduccion de la TAB de un 44 %, también se ha
observado una reduccion significativa del niUmero de nuevas lesiones hiperintensas y del
aumento de tamafio de estas en T2, en un 71%, y del nimero de lesiones captantes de
Gd en un 74 %. No se ha observado un efecto beneficioso de DMF en la reduccion del
grado de atrofia cerebral.

Los efectos adversos mas frecuentes son rubefaccion facial, sintomas gastrointestinales,
proteinuria y prurito, con una mayor incidencia en el primer mes de tratamiento. (108)
Ademas se han informado casos de Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva (LMP)

en pacientes tratados con este farmaco. (105)
Fingolimod

Se une al receptor de esfingosina-1-fosfato en los linfocitos, lo que impide su salida de
los ganglios linfaticos e impide a los linfocitos auto agresivos cruzar la BHE. Ademas
su naturaleza lipofilica le permite atravesar la BHE y penetrar en el SNC; esto podria

explicar el efecto neuroprotector observado al reducir el grado de atrofia cerebral. (108)
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Su accion sobre la TAB fue de una disminucion del 54%. No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a la proporcion de pacientes con progresion de la
discapacidad confirmada. Todos los parametros radioldgicos confirmaron diferencias

significativas a favor de Fingolimod frente a ITF p.

Los efectos secundarios mas relevantes son cardiovasculares, riesgo de infeccion por
virus herpes, edema macular y elevacion de transaminasas. Se recomienda la
monitorizacion cardiovascular en las primeras 6 horas tras la primera dosis de
Fingolimod, valorar el estado seroldgico para varicela-zoster antes de iniciar el
tratamiento y vacunar a los pacientes seronegativos, monitorizar transaminasas cada tres
meses y realizar una exploracion oftalmoldgica en todos los pacientes a los tres meses
tras iniciar tratamiento. También se han publicado casos de LMP probablemente

relacionados con Fingolimod. (105)
Natalizumab

Anticuerpo monoclonal dirigido frente a la integrina a4f1 (VLA-4), de todos los
leucocitos excepto en los neutréfilos. Inhibe la interaccion entre VLA- 4 y VCAM-1,
que se encuentra expresado en las células endoteliales, inhibiendo la adhesién de los

leucocitos y su posterior paso al interior del SNC a través de la BHE. (109)

En relacion con la eficacia en los ensayos fase 111 mostr6é una reduccion de un 68% en
la TAB, de un 42% la progresion confirmada de la discapacidad y de un 83% la

aparicion de lesiones nuevas o aumento de tamarfio en T2, comparado con placebo.

Respecto a la seguridad durante el curso de los ensayos en fase 111 se produjeron 2 casos
de LMP en EM, por lo que NTZ fue retirado en 2005 del mercado y reintroducido en
2006 como tratamiento para pacientes con un inicio agresivo de la enfermedad o con
una respuesta inadecuada a los otros tratamientos probados para la EM. Varios factores
de riesgo se han identificado para el desarrollo de la LMP, incluyendo la seropositividad
para el Virus JC (VJC) , haber recibido previamente tratamiento inmunosupresor y una
duracion del tratamiento superior a 24 meses, con estos datos se realiza una
estratificacion de riesgo, aunque la incidencia global estimada de LMP en pacientes con
NTZ es de 2.1/1000. Es de gran importancia evitar su aparicion y, en caso de suceder,

efectuar un diagnostico precoz. En este sentido, la realizacion de RM craneales
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periddicas es un instrumento de gran utilidad para el control de estos pacientes en riesgo
y para mejorar la deteccion de posibles casos de LMP asintomaticos. En el momento
actual, no hay un tratamiento completamente efectivo para esta infeccion oportunista. El
tratamiento de eleccion es la retirada inmediata de NTZ circulante en plasma mediante
plasmaféresis. Por otra parte, la rapida discontinuacion de NTZ puede propiciar (en un
porcentaje < 10%) el desarrollo de un sindrome inflamatorio de reconstitucion
inmunitaria, que ocasiona un rapido empeoramiento clinico, con incremento de la carga

lesional en RM y posible realce tras la administracion de Gd. (109)(105)
Alemtuzumab

Anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente al antigeno CD52, presente en
linfocitos B y linfocitos T, y escasamente en monocitos, macréfagos y células NK.
Provoca la deplecién de estos linfocitos, de forma duradera y variable dependiendo del
tipo, siendo los linfocitos CD4+ los de més lenta recuperacion. No se expresa en
progenitores hematicos, células plasmaticas ni neutréfilos. Su eficacia en los estudios
CARE-MS 1 y Il ha demostrado superioridad en TAB y enlentecimiento de la
progresion de la discapacidad comparado con ITF B la sc 44 mcg tres veces por
semana. Los efectos adversos mas frecuentes fueron las reacciones a la perfusion, que
consistieron en cefalea, exantema, nauseas y fiebre, por lo que se recomienda
premedicacion con corticoides, paracetamol y un antihistaminico. En torno a un 20 %
de los pacientes desarrolld toxicidad tiroidea, y un 1 % pdrpura autoinmune. Las
infecciones mas frecuentes son de vias respiratorias altas, del tracto urinario y por
virus del grupo herpes. Por todo esto los pacientes deben seguir un programa de
seguimiento de riesgo, para detectar y tratar de forma precoz estas complicaciones.
(109)

Tratamiento de EMSP.

Hay recomendacion de clase A y aprobacion por la Agencia Europea del Medicamento,

para utilizar ITF B 1b y 1aen laEMSP asociada a brotes.

La Mitoxantrona se ha estudiado también en la EMSP con actividad inflamatoria y
rapido deterioro. Hay recomendacion de clase B para su utilizacion. Su toxicidad
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cardiaca, el riesgo de leucemia aguda y la disponibilidad de nuevos medicamentos mas
seguros, ha hecho que su utilizacion haya disminuido drasticamente. (102)

En el momento actual no hay evidencia de que la evolucion de la EMSP sin brotes
pueda mejorarse con ninguno de los medicamentos en uso, por lo que ninguno de ellos

cuenta con esta indicacion terapéutica. (101)
Tratamiento de EMPP.

Hasta el momento y como en el caso de la EMSP sin brotes, ninguno de los
medicamentos ensayados, entre ellos los ITF B, AG y Rituximab, han podido aportar
evidencia convincente de mejoria en la progresion de la enfermedad en esta forma

clinica, por lo que no se recomienda su uso. (100)
Otros tratamientos.

A continuacion se expone de forma breve otros farmacos en distinto grado de

investigacion, sin autorizacion de uso.
Rituximab

Anticuerpo Monoclonal anti CD20 presente en linfocitos B. En EMRR, en un ensayo
fase Il presentd un efecto favorable en cuanto a reduccion de brotes y una reduccion

del 91 % de lesiones captantes de Gd en los pacientes tratados. (110)

Ocrelizumab

Anticuerpo monoclonal anti CD20. Se trata de un anticuerpo mas humanizado que
busca mejorar tolerabilidad, especificidad y eficacia. En la actualidad se estan
desarrollando dos importantes estudios en fase I1l: uno en EMRR, comparado con ITF f
la sc, y otro muy esperado en EMPP con resultados esperanzadores, los cuales se han
comunicado parcialmente en el ECTRIMS 2015. (109)
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Ofatumumab

Anticuerpo monoclonal anti CD20. Hay pendiente un estudio fase Il b con 196
pacientes con EMRR para evaluar la eficacia y seguridad de Ofatumumab administrado
por via sc. (110)(109)

Daclizumab

Anticuerpo monoclonal anti CD25 de los linfocitos T. Parece presentar una alta eficacia
comparado con placebo y con ITF 3 con un buen perfil de tolerabilidad y seguridad
para pacientes con EMRR. (109)

Trasplante autlogo de progenitores hematopoyéticos

Hasta el momento se ha utilizado en varios fase Il. A pesar de la heterogeneidad en los
protocolos de tratamiento y en los pacientes incluidos, estos estudios han demostrado
ausencia de progresion de enfermedad en el 60-70 % de los casos al menos a corto
plazo. La mortalidad asociada al procedimiento es de 1.3%. Esta opcién terapéutica se
deberia reservar para casos graves de EM activa e ineficacia de tratamientos

convencionales. (111)(112)
Anti Lingo 1

El anti-LINGO-1les un anticuerpo  totalmente humanizado, que promueve la
diferenciacion in vitro de los oligodendrocitos primarios. Actualmente se esta llevando
a cabo un estudio para explorar la posible eficacia del farmaco para aumentar la
reparacion del SNC mediante la remielinizacion y proteccion neuroaxonal en la EM.
(109)
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Fig. 14 Representacion de los tratamientos actuales en EM en base a su seguridad y eficacia. (Adaptado
de Hauser SL, 2013).(113)

1.9.2 Tratamiento del brote.

La base del tratamiento del brote es la corticoterapia. Se utiliza la metilprednisolona en
dosis de 1 gr intravenoso durante 3-5 dias. El tratamiento acorta la duracion e
intensidad del brote, pero no estd demostrado que mejore el prondstico a largo plazo.
Tampoco esta definitivamente establecido cuando iniciar el tratamiento y qué brotes se
deben tratar. Se ha sefialado que la administracion oral de metilprednisolona a la misma

dosis puede tener una eficacia similar.

La plasmaféresis se utiliza en brotes que no han respondido al tratamiento corticoideo.
(89)
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1.9.3 Tratamiento sintomatico.

El aumento de la supervivencia derivado de la disponibilidad de mejores tratamientos y
la necesidad de mejorar la calidad de vida hace que cada vez sea mayor el nimero de
pacientes en los que se debe utilizar algin tratamiento sintomatico. Los principales
sintomas a tratar son la espasticidad, el dolor, los trastornos paroxisticos, la fatiga, la

marcha, la disfuncién sexual y los trastornos urinarios. (89)

El abordaje de la espasticidad se hace mediante tratamientos farmacoldgicos y
rehabilitacion, los farmacos més utilizados son el Baclofen oral, otra alterativa es la
Tizanidina, agonista alfa-2 adrenérgico. Su eficacia es similar al Baclofen, con menos
debilidad muscular. Los cannabinoides estan indicados en los pacientes con espasticidad
dolorosa, moderada o grave, que no han respondido de forma adecuada a otros
medicamentos anti espasticos. La toxina botulinica se utiliza en trastornos focales vy,
sobre todo, en los musculos aductores de los muslos. El Baclofen intratecal es el ultimo
escalén farmacoldgico y se emplea en la espasticidad grave y simétrica que no ha

respondido a los tratamientos previos.

En el dolor cronico neuropatico se utilizan los farmacos con los que se trata el dolor
neuropético de otros origenes, Amitriptilina, Gabapentina y Pregabalina han demostrado
también ser eficaces, entre otros. En los distintos tipos de cefaleas asi como en la
Neuralgia del trigémino también se usan los mismos farmacos que en pacientes sin EM.
(86)

Para los trastornos paroxisticos se recomienda en primer lugar evitar los factores
desencadenantes (movimientos o estimulos especificos, ansiedad, etc....).
Farmacoldgicamente la Carbamacepina es el tratamiento de primera eleccién, una

alternativa es la Gabapentina, de forma aislada o0 en combinacion.

La fatiga se puede mitigar con distintas estrategias: El tratamiento no farmacoldgico
puede ayudar en el control parcial del sintoma, siendo de utilidad la terapia ocupacional
y la programacion de un ejercicio fisico moderado, con periodos de reposo de 15-30
minutos. En relacion con el tratamiento farmacologico hay resultados variables con los

antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Un 35% de los
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pacientes responde favorablemente y de forma transitoria a Amantadina. EI Modafinilo
también ha demostrado eficacia a este respecto. Con Metilfenidato, Pemolina o L-
Carnitina se puede apreciar una mejoria leve y esta por demostrar el posible efecto

beneficioso que se ha comunicado en los pacientes en tratamiento con Fampridina.

En cuanto al trastorno de la marcha se estd comenzando a utilizar la Fampridina, un
derivado de la Aminopiridina, que ha demostrado eficacia en mejorar la marcha en el 30
- 40% de los pacientes con una EDSS entre 4 y 7. Tras un periodo de prueba de 15 dias
se define paciente respondedor como aquel cuya velocidad de la marcha mejora al
menos un 20% sobre la mejor medida previa con la prueba cronometrada de la marcha
de 25 pies (TWT). La tolerancia es buena y no se ha apreciado pérdida de eficacia tras

un tratamiento prolongado, independientemente de la forma clinica que se trate.

Para los sintomas urinarios hay que distinguir entre los dos principales sindromes
clinicos: Sindrome de retencion: Para su correccion se debe potenciar la prensa
abdominal mediante ejercicios fisioterapicos y se puede intentar disminuir la resistencia
uretral con farmacos bloqueadores alfa. Sindrome irritativo: En algunos casos pueden
ser suficientes dosis bajas de antidepresivos triciclicos, pero durante la evolucién suelen
ser necesarios los anticolinérgicos. Si no se consigue un buen control clinico se puede
disminuir la hiperactividad del detrusor y del esfinter uretral externo con la
administracion intravesical de toxina botulinica A, Capsaicina o anticolinérgicos
(Atropina u Oxibutinina). En casos resistentes, deberd plantearse el auto sondaje

intermitente.

En relacién a la disfuncion sexual en los varones, para la disfuncién eréctil los
inhibidores de la fosfodiesterasa-5 han demostrado eficacia en méas del 80% de los
casos. En la disfuncion sexual femenina las cremas de estrégenos de aplicacion vaginal

son las mas utilizadas.
1.10 Pronostico.
Por el momento, no hay marcadores prondsticos solidos en la EM, aunque hay

numerosos marcadores a nivel poblacional en los pacientes, no los hay a nivel

individual. Entre ellos destacan marcadores demograficos y clinicos (edad, sexo, raza,
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brotes, rapidez de progresion de la discapacidad), marcadores de LCR (BOC de IgM
lipidoespecificas, neurofilamentos), marcadores de RM (agujeros negros, lesiones
corticales, atrofia cerebral, transferencia de magnetizacion, valores de N-
acetilaspartato), marcadores de OCT (grosor de la capa de fibras y de las capas celulares
de la retina). En un futuro préximo, todos estos marcadores podran integrarse en
algoritmos prondsticos, que permitan predecir con valores de sensibilidad y

especificidad muy altos el prondstico a nivel del paciente individual. (114)

1.11 Importancia social y econémica de la EM.

La EM es una enfermedad que incide en adultos jovenes, por tanto, produce un gran
impacto en la vida profesional, familiar y social de las personas afectadas. El efecto
incapacitante de la EM desencadena una disminucion notable de la calidad de vida de
los pacientes. La repercusion de la EM en las relaciones sociales se produce
fundamentalmente a consecuencia de la sintomatologia clinica presentada, el
empeoramiento de la enfermedad o su curso clinico inestable, la fatiga , el deterioro
cognitivo y la limitacion de la movilidad, repercutiendo notoriamente en la calidad de
vida global de los pacientes. (115)

Otro aspecto a tener en cuenta en este contexto es la situacion laboral de estos pacientes,
un estudio publicado este mismo afio muestra que hasta un 28,95 % de los pacientes

presentan algun grado de incapacidad laboral en un seguimiento a 3 afios. (116)

Por otra parte, se sabe que el enorme coste de la enfermedad (1.200 millones de euros al
afio en Espafia) se debe mas a gastos relacionados con la discapacidad que a la
utilizacion de terapias, que aunque muy costosas no suponen mas de un 16-18% del
gasto total. EI aumento que supone el coste de la EM no se basa en un mayor gasto en
los tratamientos, sino en un aumento de la incidencia y, especialmente, en la prevalencia
de la enfermedad, y sobre todo no se puede olvidar que en los dltimos afios el
porcentaje de pacientes que tienen indicacion de tratamiento ha aumentado
considerablemente. (117)
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Capitulo 2. Neuropsicologia y DC en la EM.

2.1 Introduccion.

Ademas de las limitaciones fisicas, las dificultades cognitivas son comunes y afectan
sustancialmente al dia a dia de los pacientes con EM. Aproximadamente el 50% de ellos
desarrollaran déficits neuropsicoldgicos, la prevalencia varia del 40% a 70%,
dependiendo de la poblacion estudiada, las pruebas utilizadas y los valores de corte
aplicados, ademas esto se puede objetivar ya desde estadios iniciales de la enfermedad.
(118) Incluso se ha demostrado que la presencia de DC en pacientes con CIS podria ser
un factor de conversion a EM. (119) Es importante destacar que, muchos pacientes con
EM se sienten mas discapacitados por los impedimentos cognitivos que por las
limitaciones fisicas, lo que destaca la necesidad de intervenciones que aborden estos
sintomas. (120) Por ello la introduccion del uso de test neuropsicoldgicos dentro de la
valoracion de los pacientes con EM nos daria una idea mas amplia de la severidad

clinica de la enfermedad.

A pesar de la alta frecuencia de los trastornos cognitivos, estos son generalmente
subestimados durante las visitas clinicas de rutina, dado el escaso tiempo del que se
dispone y principalmente porque el uso de los métodos de evaluacion cognitiva
generales (Minimental Test o el Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening
Questionnaire) no se adaptan a los déficits especificos observados en los pacientes con
EM. Por otro lado la fatiga y la depresion son muy prevalentes en los pacientes con EM.
La interaccion y la relacion de causalidad entre fatiga y alteraciones cognitivas sigue
siendo un tema de debate, ain mas complejo si cabe es la interaccion entre la depresion,

la fatiga y DC en los pacientes con EM. (121)

Los estudios correlativos clinico-lesionales han puesto de manifiesto la importancia de
un mecanismo de desconexion (causado por la localizacion de las lesiones en tractos
estratégicos de SB) en la patogénesis de varias manifestaciones clinicas del DC la EM.
(120)
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Aunque las descripciones de DC en la EM ya datan del siglo pasado, Charcot ya
destacaba “debilitamiento de la memoria, enlentecimiento del pensamiento conceptual
y cierto aplanamiento en la vida intelectual y afectiva”, es en los ultimos 20 afios
cuando se ha producido un mayor interés en este aspecto de la enfermedad y se ha
conseguido un avance considerable en su conocimiento, lo que se refleja en el aumento

exponencial de las publicaciones cientificas a este respecto en los Gltimos afios. (122)

Fig. 15 Impacto bibliografico del DC en EM en las dltimas décadas. Adaptado de Pubmed.gov.(122)

2.2 Exploracion Neuropsicologica.

Es dificil detectar un posible deterioro neuropsicolégico con una entrevista o
exploracién neuroldgica rutinaria, motivo por el cual es necesaria una exploracion
neuropsicoldgica especifica. Esta pretende definir el estado cognitivo de un paciente
determinado, diferenciando las capacidades neuropsicolégicas preservadas de las
afectadas. (123)

A pesar de que cientos de tests neuropsicolégicos estan disponibles para
neuropsicologos y otros profesionales que estudian el sistema nervioso, neurdlogos en
particular, es dificil encontrar tests Gtiles, precisos y rapidos que se puedan utilizar en la
practica clinica habitual. (124)
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No hay acuerdo en cuéles deberian ser los instrumentos mas idoneos para la exploracion
del DC en EM. Se distinguen baterias de test breves y amplias. Cada protocolo esta
construido segun unos objetivos, para investigacion se utilizan las baterias mas
amplias, son exhaustivas y proporcionan una informacion detallada de todas las
funciones, su administracion completa es muy larga y costosa y no se pueden realizar
en la practica clinica diaria. Los instrumentos de valoracion breves seleccionan los test
mas sensibles y especificos para asi obtener la informacién en un periodo de tiempo
mas breve y minimizando costes, también resultan muy eficaces en el seguimiento
evolutivo de los déficits. Resulta de gran utilidad realizar una evaluacion
neuropsicoldgica de cribado para que en el caso de observarse indicios de alteracion

cognitiva, se realice posteriormente una evaluacion mas amplia y exhaustiva.

La bateria neuropsicoldgica méas utilizada tanto a nivel de investigacion como en la
practica clinica es la Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Test (BRB-N), de
Rao, (125) tiene las ventajas de que se administra en un relativamente corto periodo
(aproximadamente 30 minutos) y de que cada uno de los 5 tests que consta tiene 15
formas alternativas, por lo que se puede usar la bateria de forma longitudinal. Presenta
una alta sensibilidad (71%) y especificidad (94%) para la identificacién de los
dominios cognitivos explorados. Evalta la memoria, la atencién compleja, la velocidad
de procesamiento de la informacion (VPI), y algunos aspectos de la funcion ejecutiva.
Actualmente existe traduccion a lengua castellana de dos formas de la BRB-N, con una
excelente validez tanto interna como externa. También se dispone de datos normativos

para poblacion espafiola. (126)

Los test incluidos son:

- Selective Reminding Test (SRT): evalla la capacidad de aprendizaje y la
retencion a largo plazo verbal. Este test distingue entre memoria a corto y a
largo plazo, y entre la dificultad de aprendizaje o de recuperacion de la
informacion.

- 10/36 Spatial Recall Test (SPART): evalla la capacidad de aprendizaje y la

retencion a largo plazo visoespacial.
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- Symbol Digit Modalities Test (SDMT): evalla la atencion sostenida y la
capacidad de concentracién, ademas de la velocidad visuomotora.
- Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT): evalta VPI, memoria de trabajo
y atencion sostenida.
- Word List Generation (WLG): evalGa la fluidez verbal seméntica mediante
evocacion categorial.
Se especificaran mas en detalle en instrumentos de medida posteriormente. (Apartado
4.5.1)

Portaccio et al publicaron en 2009 una version corta de la BRB-N, que incluye el SRT,
SDMT y el PASAT-3, esta bateria fue capaz de detectar el DC con una sensibilidad del
94%, una especificidad del 84%, y una precision de 89%. (127)

Afios mas tarde de la publicacion de la BRB-N se elabor6 otra bateria ampliamente
utilizada, la Minimal Assessment of Cognitive Functions in Multiple Sclerosis
(MACFIMS). (128) En la actualidad el uso de esta bateria goza de un considerable
consenso, es mas completa, y tiene una alta fiabilidad test/retest. Se compone de las

siguientes pruebas:

— PASAT: es una medida de la velocidad del procesamiento de la informacién (VPI),

memoria de trabajo y atencion sostenida.

— SDMT: valora la atencion sostenida, la capacidad de concentracion y la velocidad

visuomotora.

— California Verbal Learning Test Il (CVLT-II): valora el aprendizaje y la memoria a

largo plazo verbal.

— Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R): valora el aprendizaje y la

memoria a largo plazo visoespacial.

— Delis Kaplan Executive Function System (D-KEFS) Sorting Test: medida de

funciones ejecutivas.
—Judgement of Line Orientation Test (JLO): medida de la habilidad visoespacial.

— Controlled Oral Word Association Test (COWAT): valora la fluidez verbal.
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Esta bateria se administra en aproximadamente 90 minutos (aunque se requiere un
tiempo adicional para valorar otras variables como el Coeficiente Intelectual, la
depresion y la fatiga). Cada una de las pruebas elegidas posee datos normativos para la
poblacién de habla inglesa y formas adicionales para poder realizar evaluaciones

longitudinales.

Finalmente, los expertos sugieren un orden de administracion para controlar las posibles
interferencias del efecto fatiga. Cabe destacar que, aunque uno de los principales
objetivos de la escala MACFIMS es que puede utilizarse independientemente del
idioma, su empleo en la poblacion espafiola puede ser controvertido porque algunas de
estas pruebas no estan traducidas ni poseen datos normativos (por ejemplo, la nueva
version del CVLT-11, el BVMT-R o el D-KEFS).

Ambas (BRB-N y MACFIMS) gozan de amplia aceptacion y difusion a nivel
internacional. Una comparativa entre ellas encontrdé una sensibilidad similar en la
deteccion de DC en EM. (129)

En Esparfia disponemos de una version reducida y validada de la BRB —N (se prescinde

del SPART), denominada Bateria Breve de Exploracion Neuropsicoldgica (BNB). (124)

Recientemente se ha evaluado la validez de una bateria abreviada de la MACFIMS,
Brief International Cognitive Assessmentfor MS (BICAMS). En esta bateria se
mantiene el SDMT, el California Verbal Learning Test (CVLT IlI) y el Brief
Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R). La sensibilidad ofrecida por esta bateria
asciende al 94% con una especificidad del 84%. (130)

Otra aproximacién psicométrica es la proporcionada por la MSFC, desarrollada por un
grupo de trabajo norteamericano, ampliamente utilizada tanto en el ambito clinico como
en el de la investigacion. Se trata de una herramienta cuantitativa multidimensional que
evalUa aspectos cognitivos y motores de la EM, y que incluye el PASAT en su
modalidad de 3 segundos (algunos autores recomiendan administrar también la version
de 2 segundos para completar la informacion sobre la velocidad de procesamiento), el
Timed Foot Walk (TWT, movilidad de extremidades inferiores) y el 9-Hole Peg Test
(9-HPT, movilidad de extremidades superiores). (131)
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El SDMT, una prueba auto administrada de velocidad de procesamiento, requiere
menos de 5 minutos para su ejecucion, ha sido combinado con las prueba motoras del
MSFC tradicional, reemplazando al PASAT. Esta nueva version del MSFC, en una
muestra amplia de pacientes con EM, ha mostrado ser mas valida y fiable en términos
de sensibilidad, con un valor predictivo incluso ligeramente superior, y con una
administracion simplificada y sustancialmente més corta. Ademas el SDMT es menos
susceptible a los efectos de techo y de aprendizaje. Por todo ello este test seria mas
facil de implementar en la practica cotidiana, ademas de ser la prueba que se perfila de

mas utilidad para investigacion. (132)

Otro test empleado en este contexto es el Faces Symbol Test (FST), este mide atencion
sostenida, control ejecutivo y VPI. Estudios respaldan que podria ser un instrumento de
deteccion, sensible y practico para la deteccion del DC en pacientes con EM,

incluyendo aquellos en las primeras etapas. (133)(134)

Bateria Pruebas psicométricas Dominios evaluados
neuropsicolégica

BRB-N PASAT,SDMT,SRT,SPART VPI, memoria episddica verbal
(Rao,1991) WLG y visual, fluidez verbal.

MSCF PASAT, TWT,9-HPT VPI, procesamiento y velocidad
(Cutter,1999) motora

MACFIMS PASAT,SDMT,CVLT-II VPI, memoria visoespacial
(Benedict,2002) BVMT-R,JLO,DKEFS Funcion ejecutiva

BICAMS SDMT,CVLT-II,LBVMT-R  VPI, memoria episddica verbal
(Benedict,2012) y visual

Tabla 1. Principales baterias neuropsicologicas en la EM. (122)

Existen otras muchas herramientas neuropsicolégicas de cribado en la EM, cada una de
ellas con sus particularidades, ventajas y desventajas correspondientes, principalmente
en cuanto a las aportaciones y novedades diagnosticas de las pruebas contenidas en
ellas, aungue en general presentan una menor difusion en consultas de EM y en ambitos

de investigacion.
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2.3 Perfil Neuropsicologico en la EM.

Intentar establecer un perfil neuropsicolégico de DC en la EM es una tarea compleja,
existen numerosos estudios sobre el rendimiento cognitivo de los pacientes con EM, la
metodologia empleada es muy diversa y hay una gran variabilidad en los pacientes
estudiados. Estos estudios, a menudo obtienen resultados poco consistentes o
contradictorios, ya no sélo en establecer si una funcién determinada esta o no afectada,
sino también en determinar la relacion entre la alteracion de la funcion cognitiva y

variables como las propias de la enfermedad y/o las variables psicologicas.

Una cuestion esencial en la evaluacién cognitiva de los pacientes con EM, es la propia
definicion de lo que se entiende por “deterioro cognitivo”. No so6lo en el campo de la
EM, sino en la neuropsicologia en general, existe una notable disparidad de criterios con
respecto a las distintas categorias diagndsticas empleadas, de manera que no existe
uniformidad en la determinacidn de los niveles a partir de los cuales se considera que un
dominio cognitivo esta afectado, o de la cantidad de dominios que han de estarlo para
establecer un diagndstico de DC. A partir de la sistematizacion actual en el uso de
determinadas baterias neuropsicoldgicas, normalizadas y baremadas en la poblacién
general, y de manera analoga a como viene ocurriendo en otros campos de la
neuropsicologia, se viene apreciando en los ultimos afios la tendencia a un acuerdo
psicométrico por el que la afectacion de un dominio cognitivo se define como la
obtencion de un resultado entre 1,5 y 2 desviaciones estandar por debajo del valor
poblacional normal, estableciéndose generalmente un diagndstico de deterioro cognitivo

a partir de la afectacion de dos dominios cognitivos. (122)

Puede decirse que el DC en la EM se caracteriza por la afectacion de mdltiples
dominios, pero que es especialmente relevante a nivel del procesamiento de la
informacién, la funcion ejecutiva, el aprendizaje, la memoria a largo plazo, y las
habilidades viso perceptivas. Por el contrario, las funciones de atencion basica, asi como
las habilidades verbales esenciales (denominacion y comprension) no suelen verse
afectadas, como tampoco suele estarlo el nivel de inteligencia, entendida ésta como una
medida global de la capacidad de entendimiento, razonamiento y pensamiento abstracto
del sujeto. (135)
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Fig.16 Perfil neuropsicolédgico del DC en EM y frecuencia de afectacion, por dominios
cognitivos.Adaptado de Bendict. (136)

A continuacion se describen los hallazgos segun las distintas funciones cognitivas.
Capacidad intelectual

La escala de medida utilizada clasicamente para la inteligencia general es la Wechsler
Adult Intelligence Scale (WAIS). La inteligencia general no estaria afectada en la EM, a
pesar de que, habitualmente, estos pacientes obtienen puntuaciones mas bajas que los

sujetos sanos control, si bien éstas estan dentro del rango de normalidad. (4)
Procesamiento de la informacion

El procesamiento de la informacion viene definido como la capacidad para mantener y
manipular informacion durante un corto periodo de tiempo. Depende de funciones
cognitivas como la atencion compleja (sostenida, alternante y dividida), la velocidad de
procesamiento y la memoria de trabajo, y es la alteracion cognitiva mas comdn en la
EM. Las herramientas neuropsicolégicas que valoran el procesamiento de la
informacion tienen una utilidad no sélo en el diagnéstico de DC, sino también en su
seguimiento, por cuanto que la velocidad de procesamiento aparece alterada ya en los

estadios iniciales de la EM y decae posteriormente, a lo largo del curso de la

78



Capitulo: 2: Neuropsicologiay DC en la EM

enfermedad. El resultado en las pruebas de velocidad de procesamiento se ha asociado
también con el rendimiento en las actividades de la vida diaria que requieren de
respuestas rapidas, asi como con la aptitud laboral y con medidas de calidad de vida, por
lo que la evaluacién del procesamiento de la informacion permite realizar una

aproximacion también a un pronostico funcional del paciente. (137)

Se ha demostrado que la lentitud generalizada de la velocidad del procesamiento en
estos pacientes se debe a alteraciones en el tiempo de decision y en el tiempo de
reaccion. Sugieren ademas que el sistema ejecutivo (un componente de la memoria de
trabajo localizado anatobmicamente en el I6bulo frontal) podria estar alterado en los
pacientes de EM y éste seria el responsable de los déficit en la VPI, lo que afecta de
forma secundaria a otras funciones cognitivas. Una consecuencia importante del
enlentecimiento de la VPI es que estos pacientes necesitan normalmente mas tiempo
para comprender una instruccion o pensar en las respuestas correctas en una gran
variedad de circunstancias. Este déficit repercute de manera directa en la evaluacion de

otras funciones cognitivas.

La valoracion de la VPI se ha realizado, principalmente, a traves del PASAT vy, con el
SDMT.
Es el dominio cognitivo no sélo mas ampliamente afectado en la EM sino que ademas

parece ser el primer déficit cognitivo que aparece en la EM. (138)

Atencion

La atencidn es una funcion neuropsicoldgica compleja, siendo un proceso multifactorial.
Su funcién es seleccionar del entorno aquellos estimulos que son relevantes para el
estado cognitivo en curso del sujeto y que sirven para llevar a cabo una accién y
alcanzar unos objetivos. Podemos distinguir distintos procesos atencionales, entre ellos
la atencion focal (respuesta basica a un estimulo), la atencion sostenida durante un
periodo prolongado y continuo, la atencion selectiva (capacidad de no distraerse durante
la realizacion de una tarea determinada), la atencion alternante (capacidad para atender
con flexibilidad mental, controlando la informacion selectiva.) y, finalmente, la atencién

dividida (habilidad para responder a dos tareas a la vez). Diversos trabajos han
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observado una prevalencia en torno al 25 % de los pacientes con EM respecto a déficit
en atencion sostenida. (139)

Arousal Capacidad de estar despierto v de mantener la
alerta. Implica la activacidn general del organismo

Atencidn focal Habilidad para enfocar la atencidn a un estimulo

Atencion sostenida  Capacidad de mantener una respuesta de forma
consistente durante un perfodo prolongado

Atencion selectiva  Capacidad para seleccionar, de entre varias posibles,
la informacion relevante a procesar o el esquema
de accion apropiado (inhibiendo la atencion de
unos estimulos mientras se atiende a otros)

Atencion alternante  Capacidad que permite cambiar &l foco de atencidn
de forma sucesiva entre tareas que implican
requerimientos cognitivos diferentes

Atencion dividida Capacidad para atender a dos estimulos al mismo
tiempo. Habilidad para distribuir los recursos
atencionales entre diferentes tareas

Tabla 2. Modelo clinico de la atencion. Adaptado de Sohlberg y Mateer. (140)

Finalmente, debemos considerar que la VPl y la atencién son dos funciones
relacionadas y muy dificiles de evaluar de forma separada, ya que se requiere un
perfecto funcionamiento del sistema atencional para poder realizar operaciones

cognitivas de forma rapida y eficaz.
Memoria

La memoria es una funcidn basica, y a la vez extremadamente compleja y heterogenea,

del ser humano.

Es una de las areas més afectadas y estudiadas en estos pacientes. La memoria a corto
plazo verbal, definida como la capacidad de mantener la informacién de forma
inmediata, se ha evaluado en diversos estudios mediante el subtest de digitos de la
escala de inteligencia de Wechsler para adultos Il (WAIS-111) o de la escala de
memoria de Wechsler 111 (WMS-III). Los resultados de dichos estudios sugieren una
peor ejecucion en los pacientes de EM cuando se utiliza la puntuacién global de la

prueba (digitos directos e inversos). En cambio, cuando se obtienen puntuaciones de los
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digitos directos e inversos por separado, los pacientes de EM presentan solo alteracion
de estos ultimos. Esta diferencia puede deberse a que la tarea de digitos inversos
requiere el mantenimiento y la manipulacion de la informacion (memoria de trabajo), y
no solo del componente de atencion sostenida durante un corto periodo (mantenimiento
de la informacion) . Las alteraciones en la memoria de trabajo verbal en pacientes de
EM se conocen ampliamente, aunque no existe acuerdo de cuéles de sus componentes

se encuentran alterados.

La memoria a largo plazo se refiere al aprendizaje y el recuerdo de
nueva informacion. Los pacientes con EM presentan una tasa de prevalencia de

afectacion en este area del 40 a 65%.

En cuanto a la memoria verbal, las pruebas mas habituales para su medicion son las
listas de tareas de aprendizaje. Una prueba ampliamente utilizada para el estudio de la
memoria verbal en contextos clinicos y de investigacion es el California Verbal
Learning Test-11 (CVLT-II). Este test comprende 16 elementos: ‘lista de compras', con
cuatro elementos pertenecientes a cuatro categorias, dispuestas al azar. La lista se lee en
voz alta cinco veces en el mismo orden al paciente. Los pacientes tienen que recordar
tantos elementos como sea posible, en cualquier orden, después de cada lectura de la
lista. El recuerdo diferido, el reconocimiento y las tareas distractoras también estan
involucrados. La validez del CVLT-I1 en la EM esta bien establecida. (141)

Para evaluar la memoria episodica y el uso de estrategias semanticas también se puede
utilizar la lista de aprendizaje del Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense
(TAVEC) de Benedet y Alejandre (1998). El TAVEC consta de una lista de aprendizaje
(lista A), una lista de interferencia (lista B) y una lista de reconocimiento (LR). Las 16
palabras de la lista A estan distribuidas en cuatro categorias semanticas (vestimenta,
frutas, herramientas, especias o condimentos). Ninguna de estas palabras antecede o
precede a palabras de la misma categoria semantica. La tarea consiste en el aprendizaje
auditivo verbal de esta lista a través de 5 ensayos consecutivos. ElI examinador lee la
lista, tras lo cual el paciente debe mencionar en cualquier orden las palabras que
recuerda. El procedimiento se repite 5 veces y el examinador registra todas las palabras
mencionadas por el paciente en cada ensayo. Esta prueba se considera la version en
espafiol del California Verbal Learning Test (CVLT). (142)
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La memoria visual y la visoespacial se han estudiado menos y existen resultados
contradictorios en cuanto a posibles alteraciones del span de la memoria visuoespacial.
Aunque se hayan ignorado largamente, la mayoria de los trabajos que evallan estas
funciones encuentra rendimientos inferiores en los pacientes con EM. No obstante,
ninguno de los estudios realizados excluyo la pérdida visual primaria como posible
causa de estas alteraciones.

Una prueba de uso frecuente para el estudio de este tipo de memoria (visoespacial) en
la EM es el 10/36 SPART. Este comprende 10 marcas en una rejilla de 6x6 casillas. Al
paciente se le muestra un patron, el cual debe ser reproducido mediante la colocacion de
unas marcas en la cuadricula. Esta exploracion no solo seria relevante para ayudar en el
estudio del estado cognitivo del paciente, sino que también las pruebas de este tipo han
demostrado que pueden apuntar a los pacientes con EM que tienen mayor riesgo de
sufrira accidentes de trafico. (141)(143)

Por otro lado, la memoria implicita, procedimental y de reconocimiento se ven

conservadas en los pacientes con EM. (144)
Funciones Ejecutivas

Las funciones ejecutivas reunen las capacidades cognitivas necesarias para organizar el
comportamiento en base a nuestros objetivos, adaptandonos para ello a los cambios y
exigencias del entorno, implican:la planificacion de tareas, la fluidez y flexibilidad
mental, el razonamiento, la conceptualizacion y la anticipacion de acontecimientos o la

gestién de los recursos propios. (122)

Hay trabajos que estiman que en torno al 17 % de los pacientes presentas sintomas de

disfuncion ejecutiva incluso en fases iniciales de la enfermedad. (145)

Los pacientes con EM muestran niveles inferiores en las tareas de resolucién de
problemas y razonamiento abstracto, como, por ejemplo, en el test de clasificacion de
tarjetas de Wisconsin (WCST) o el test de matrices progresivas. En cuanto a las tareas
de clasificacion, estos pacientes también realizan un ndmero excesivo de respuestas

perseverantes. (141)
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Lenguaje
Junto con la capacidad visoespacial, son las funciones menos estudiadas en la EM.

Las funciones del lenguaje suelen estar menos deterioradas en los pacientes con EM. Se
afectaria sobre todo la fluidez verbal, manteniendo preservadas la compresion y

expresion verbal. (146)

Por ello los test de fluidez verbal son los mas sensibles para detectar este tipo de
problema, se han incluido en distintas baterias de exploracion neuropsicoldgica como en
la de Rao. (4)

Capacidad visoperceptiva

Las habilidades perceptivas y de reconocimiento visual han sido menos evaluadas en la
EM; ademas se ven influenciadas negativamente por la frecuente afectacion de la via

visual, lo que puede limitar la validez de los resultados de los estudios. (147)

Sin embargo, una buena proporcion de pacientes estan afectados por déficits en los
aspectos mas elaborados del procesamiento visual (como la discriminacién cromaética, el
reconocimiento de objetos, o los célculos espaciales y de orientacion de lineas), puestos
de manifiesto por medio de instrumentos neuropsicologicas como la Figura compleja de
Rey, la Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT-R) o el Test de orientacion de
lineas de Benton (JLO), entre otros. (148)

A largo plazo, en un seguimiento a 18 afios de pacientes EMRR se vio que el DC
tambien progresaba en medidas de VPI, atencibn, memoria episodica y

visoconstructiva. (149)
Brote Cognitivoy DC

La descripcion del DC en la EM como se ha expuesto esta ampliamente estudiada. Un
concepto innovador es el de brote cognitivo aislado, el cual ain no tiene una definicion
operativa firme, pero que puede ser de interés para el seguimiento a largo plazo del
rendimiento cognitivo de los pacientes con EM. Se podria definir como una reduccion
transitoria en el funcionamiento cognitivo objetivado con wuna valoracion

neuropsicoldgica (reduccion de 4 puntos en el SDMT), no asociada a otra
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sintomatologia neuroldgica subjetiva u objetiva y asociado con actividad de la
enfermedad medida con una RM con lesiones captantes de Gd. En un estudio de 2014
los pacientes que sufrieron un brote cognitivo aislado, no asociaron cambios en el
estado de animo o en niveles de fatiga y tuvieron peores puntuaciones en las
evaluaciones neuropsicoldgicas en el seguimiento. Por ello se sugiere que el brote

cognitivo podria tener un papel como factor predictivo de DC en la EM. (150)

2.4 Neuroimagen y DC.

En los ultimos afos, las nuevas técnicas de RM han proporcionado nuevas evidencias
en la comprension del DC en EM, destacando la participacion tanto de la SB como de la
SG en el desarrollo de las alteraciones en la esfera cognitiva. Las lesiones de SB en
solitario se correlacionaban pero débilmente con el DC, lo que sugeria la implicacion
de las lesiones en SG y en SB aparentemente normal. (151)

La localizacion de lesiones en los I6bulos cerebrales y tractos de SB ha demostrado que
tienen un importante papel en el rendimiento neuropsicoldgico, aunque con
discrepancias en los resultados entre estudios, probablemente relacionados con el
namero Yy caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos, pruebas neuropsicologicas
realizadas, criterios aplicados para la definicion de DC, los métodos utilizados para la
cuantificacion de las lesiones, y métodos estadisticos. (120)

Los estudios sobre SB aparentemente normal han prestado més apoyo a la idea de un
sindrome de desconexidn en pacientes con EM, lo que podria ser la causa de déficits

cognitivos y fisicos.

La introduccidn de las técnicas no convencionales dentro de los protocolos de RM ha
modificado profundamente nuestra capacidad de cuantificar el alcance y la naturaleza
de los dafios de la SG en la EM, dada su alta sensibilidad para la deteccion de lesiones

corticales.

Muchos estudios han demostrado una correlacion entre lesiones corticales, atrofia de SG
profunda y la cognicién aunque una localizacién clara de un dominio cognitivo en una
region especifica del cerebro no ha sido claramente demostrada. En los Gltimos afios se

han hecho muchos esfuerzos para aclarar mejor la correlacion entre el dafio de SG y la
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cognicion en la EM, pero hasta el momento muchas preguntas siguen sin respuesta.
(152)

También ha habido avances en relacion con los hallazgos en la reorganizacion cortical,
los cuales apoyan la contribucion de la plasticidad cerebral y la reserva cognitiva en los
déficits cognitivos. La RM funcional, con mayor definicion anatomica que el resto de
técnicas, esté afiadiendo una informacion valiosa acerca de la relacion entre el cerebro y
la conducta en los pacientes con esta enfermedad, y especialmente en cuanto a los
mecanismos por los cuales el cerebro es capaz de reordenar los procesos cognitivos a lo
largo de la anatomia cerebral y, con ello, de compensar o atenuar las alteraciones en el
funcionamiento neural ocasionadas por el dafio tisular. Las diferencias observadas entre
los pacientes con EM y sujetos sanos pueden sintetizarse en que en los primeros existe
una mayor actividad en las areas relevantes para con un dominio cognitivo y que en los
sujetos sanos se afiaden, ademas, activaciones en otras areas, silentes en los pacientes,
de manera que el desempefio de esas funciones por otras areas logre la compensacion de
los déficits latentes. (153)

En general podemos decir que la atrofia en SB se asocia con alteracion de la velocidad
de procesamiento de informacion y la memoria de trabajo, mientras que la atrofia de

SG se asocia con alteracion de la memoria verbal, la euforia y desinhibicion.(120)

Numerosos estudios han mostrado una asociacion entre el volumen cerebral, lesiones
hiperintensas en T2 e hipointensas T1y el rendimiento en pruebas neuropsicolégicas.
(120) En particular, la asociacion entre el dafio SB y el deterioro de la velocidad de
procesamiento de la informacién, estudiado por PASAT y SDMT. También lesiones
profundas de SB se han relacionado con peores puntuaciones en 10/36 SPART.

Por otro lado, una correlacion similar se encontrd entre la carga de lesiones
intracorticales, disminucion de volumen en SB y SDMT. Asi mismo las lesiones
corticales eran un buen predictor del aprendizaje verbal y memoria evaluada mediante
la prueba de aprendizaje verbal de California (CVLT-1I). La afectacion de SG profunda
se ve demostrada en alteracion de la prueba de la figura compleja de Rey. (152)

Un interesante estudio midio la relacion de medidas de RM y DC en pacientes con CIS:
un 18.2 % de los pacientes presentaron DC, sobretodo en relacion con VPI. Los datos
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de neuroimagen apuntan a que los cambios estructurales corticales son el correlato

morfologico predominante del DC reciente en los pacientes con CIS. (154)

También cabe destacar un estudio espafiol que ha comparado el patrén y la frecuencia
de déeficits cognitivos entre pacientes con RIS y CIS. Se administré la BRB-N vy el
Stroop test a 28 pacientes RIS, 25 pacientes CIS y a 22 controles sanos. La conclusion
fue que la prevalencia de déficits cognitivos en pacientes con RIS fue similar a la de
pacientes con CIS. Los déficits cognitivos parecen estar presentes en pacientes con RIS
independientemente de la presencia de factores de riesgo para un futuro evento

desmielinizante sintomatico. (155)

2.5 Relacion entre DC y variables clinicas de la EM.

En cuanto a la influencia de las caracteristicas propias de la enfermedad, parece que su
fenotipo es el que mas se relaciona. EI DC puede darse en cualquier fenotipo de EM y

en todas las fases evolutivas de la enfermedad.

Ya en fases iniciales de la enfermedad, estudios en pacientes con CIS muestran hasta

que un 10-18 % de pacientes muestran parametros de DC. (156)

En la literatura, las comparaciones de DC en los diferentes subtipos de EM han dado
resultados heterogéneos. Pero en general parece claro que las formas progresivas tienen
una prevalencia de DC mas alta y un mayor grado de afectacion que las formas

recurrentes. (157)

Las formas EMPP parecen tener mas preservadas algunas funciones cognitivas, siendo

la VPI el dominio mas afectado. (158)

Respecto a la correlacion con la discapacidad fisica medida por la EDSS, hay trabajos
que correlacionan el DC mas con la discapacidad fisica medida por la EDSS que con la
edad. (159) Y especificamente los sistemas funcionales cerebral (cognitivo) y

cerebeloso son los que mas predecirian alteraciones en la esfera cognitiva. (160)

Un interesante trabajo al respecto es el de Planche et al. de este mismo afio, compara
pacientes con EMPP, EMSP y EMRR de mas de 10 afios de evolucion, concluye que los

subtipos progresivos de la enfermedad presentan con mayor frecuencia e intensidad DC
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que la forma RR incluso después de 10 afios de evolucion. También destaca que
pacientes con una EDDS superior a 4 se vieron afectados con mayor frecuencia en
referencia a alteracion en VPI, memoria episodica verbal, funciones ejecutivas, fluidez
verbal y memoria de trabajo. Ademas, el nimero medio de dominios cognitivos
afectados se relaciond con mayor discapacidad de forma significativa. Los pacientes
con un DC mas significativo también fueron més frecuentes en este grupo (EDSS>4).
(161)

Respecto a la asociacidn con test neuropsicolégicos concretos, Duque et al correlaciond
discapacidad medida por EDSS con alteracién en el SDMT, (162) y Sepulcre et al. con
MSCF y con la BRB-N. (126)

2.6 Relacion entre DC y trastornos del animo / afectivos.

La presencia de trastornos del &nimo en pacientes con EM es ampliamente conocida,
especialmente la depresion, con una prevalencia aproximada de 23.7%, més alta que en

otras enfermedades cronicas.

Hay evidencia cientifica demuestra que la depresibn se asocia con un peor
funcionamiento cognitivo global en pacientes con EM. Sobre todo en relacién a
memoria de trabajo y visoespacial, atencion y VPI, Christodoulou et al. la correlaciond
con la memoria episodica y visoespacial (163) y Niino et al con funcién cognitiva
global medida con BRB-N, sobre todo con VVPI. (164)

No obstante hay estudios que llegan a conclusiones parcialmente diferentes. Karadayi
et al no encontraron ninguna correlacion entre el DC y la gravedad de la depresion en
31 pacientes con EM. Asi mismo Borghi et al. mostraron que los mejores
determinantes de los déficits cognitivos en una amplia muestra de pacientes con EM
fueron la duracion de la enfermedad, la medida de la discapacidad, y el nivel de
funcionamiento intelectual verbal mas que variables psiquiatricas. Sin embargo, los

pacientes incluidos en este ultimo estudio presentaron bajos niveles de depresion. (165)

Un interesante trabajo publicado el afio pasado evidencié en una muestra de 40
pacientes con EM, que el empeoramiento del animo depresivo se relaciond con un bajo

rendimiento en la Prueba de Alternancia de Objetos, que mide el funcionamiento
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ejecutivo y la flexibilidad cognitiva, en la prueba de Aprendizaje total: California
Verbal Learning Test (CVLT) y también mostraron puntuaciones significativamente

mas bajas en el PASAT, pero no en pruebas de inteligencia y atencién. (166)

En este sentido también los resultados de Lubrini et al. parecen mostrar que los
sintomas depresivos desempefian un papel importante en la determinacion de los
déficits de VPI en los pacientes con EMRR. (167)

2.7 Relacion entre DC y Fatiga.

Distinguir entre sintomas de fatiga y de depresion puede ser una tarea compleja, porque
la depresion se caracteriza por algunas caracteristicas que también representan
caracteristicas principales de fatiga: cansancio, pérdida de motivacion, y trastornos del
suefio. Ademas la relacion entre depresion y fatiga en EM estd ampliamente

demostrada.

Del 30 al 51% de los pacientes con EM consideran la fatiga como su sintoma mas
incapacitante. La fatiga puede ocurrir en todas las formas de EM y en cualquier etapa
de la enfermedad, tiene un alto impacto en el funcionamiento social y laboral de los
pacientes. Se han descrito tres dimensiones de fatiga: cognitiva, fisica y psicosocial,
relacionadas con el impacto de la fatiga sobre el funcionamiento cognitivo, fisico y

psicosocial, respectivamente. (168)

Sin embargo, este sintoma no se ve adecuadamente reflejado en las escalas de uso
habitual para la medida de discapacidad y, dado su caracter subjetivo, resulta muy
dificil de cuantificar. Entre las escalas subjetivas de fatiga, algunas de las mas utilizadas
son: La escala modificada de impacto de fatiga o Modified Fatigue Impact Scale
(MFIS) estudia la repercusion de la fatiga en la funcionalidad diaria del paciente en las
ultimas cuatro semanas. Los pacientes deben indicar con qué frecuencia les influyé la

fatiga en 21 situaciones. Esta escala es ampliamente utilizada en numerosos ensayos.

Otra es la escala de severidad de fatiga o Fatigue Severity Scale (FSS) es una de las méas

utilizadas (y la que se ha utilizado en este trabajo). Consiste en nueve items cuyas

88



Capitulo: 2: Neuropsicologiay DC en la EM

puntuaciones se suman y se dividen entre 9, por lo que su valor oscila entre 0 y 7.
Normalmente se emplea para discriminar entre pacientes fatigados y no fatigados,
utilizando el 5 como punto de corte. Y finalmente la escala analdgica visual (EVA)
permite estimar de forma rapida y sencilla el grado de fatiga percibido por el paciente

con un namero comprendido entre el 0 y el 10. (169)

La relacion entre la fatiga y el DC es un tema controvertido. De hecho, la fatiga
cognitiva, que se define como una disminucion del rendimiento cognitivo durante una
tarea cognitiva sostenida, parece estar correlacionada con el DC; Mientras que la fatiga
subjetiva medida con escalas tales como la FSS no esta asociada con el DC, esta parece
estar mas cerca de factores psiquicos, tales como la depresion, y la ansiedad, y no se
correlaciona con un DC objetivo valorado con una evaluacion neuropsicoldgica. Las
interacciones entre la disfuncion cognitiva y la distimia son complejas, esto hace menos
probable que los pacientes sean capaces de percibir las verdaderas dificultades. A todas
estas dificultades deberiamos sumar que algunos de los tratamientos recibidos por los
pacientes (psicofarmacos, inmunomoduladores, farmacos para el dolor, etc...) como
efectos secundarios podrian empeorar la fatiga. Jougleux-Vie et al muestra que las
quejas subjetivas de fatiga estan asociadas a quejas de memoria pero no afectan a su
rendimiento. (168)

Los trabajos publicados han mostrado distintos resultados: que no hay relaciéon entre
fatiga medida con la FSS y la BRB-N, salvo una correlacién leve con el SRT-LTS.
(165)

Niino et al. mostraron que no habia correlacion entre fatiga medida con el Fatigue
Questionnaire (FQ) y DC medido por la BRB-N. (164)

Morrow et al. en un analisis retrospectivo de 465 pacientes mostr6 que no habia

relacién entre la fatiga y el rendimiento cognitivo en pacientes con EM. (170)

En el mismo sentido otro trabajo con 40 pacientes EM, la fatiga no se mostr6 como
predictor de DC. (166)

En otra linea Lehmann et al. mostraron asociacion entre fatiga medida con self-

reported cognitive fatigue y empeoramiento de la memoria de trabajo. (171)
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2.8 DCenla EM y calidad de vida.

El déficit cognitivo aumenta la morbilidad de los pacientes y se asocia a una
disminucion en la participacion y funcionamiento de las actividades de la vida diaria.
Asimismo, los pacientes con EM muestran peores resultados que la poblacidn sana en
calidad de vida, incluso en aquellos casos en los que la exploracion neurologica es
normal, ya desde el estadio de CIS. (172)(173)

Se ha sugerido que la calidad de vida de pacientes con EM esta influida por factores
tales como la discapacidad funcional, la fatiga, el dolor, el DC, el tipo de tratamiento o
la presencia de sintomas depresivos.(174)

Un estudio que midié DC con la BRB-N vy la calidad de vida con dos cuestionarios
especificos para ello: The Short Form 36 y la The Multiple Sclerosis International
Quality of Life, demostr6 débiles asociaciones entre alteraciones cognitivas y
alteraciones de calidad de vida, cuando el de confusion (depresion) fue eliminado.
(175)

Un importante aspecto es la vida laboral de los pacientes y su relacion con el DC. Las
personas con EM tienden a perder su empleo ya que la enfermedad progresa, y la
mayoria de la investigacion lo atribuye a la disminucién de la movilidad. Algunos
estudios han demostrado que la presencia de DC también predice la situacion laboral.
Sin embargo, ningin estudio habia examinado como los factores neuropsicolégicos
pueden predecir el rendimiento profesional entre los individuos con EM que
permanecen empleados. Un estudio publicado este afio, ha evaluado la autopercepcion
del paciente de su rendimiento en el trabajo y también por parte de su supervisor, el
estado de movilidad y la funcién neuropsicoldgica en una muestra de 44 individuos con
EM. Los resultados sugieren que el DC es comun en estos individuos y que en gran
parte de ellos su estado de movilidad permanece intacto. Ademas, el rendimiento de
trabajo de las personas con DC fue calificado peor por los supervisores. Estos hallazgos
sugieren que el DC puede influir en el rendimiento laboral, incluso en pacientes cuya

discapacidad fisica esta relativamente intacta. (176)
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2.9 Tratamiento del DC en EM.

Las estrategias farmacoldgicas para mejorar el rendimiento cognitivo se han basado, por
un lado, en la evaluacion del efecto de los farmacos modificadores de la enfermedad
(FME) vy, por otro, en la utilizacion de medicamentos con un efecto especificamente

estimulante para con la funcion cognitiva.

Algunos estudios han mostrado efectos beneficiosos discretos de IFN B la y 1b, en

dominios como la VPI, el aprendizaje y la memoria, tanto verbal como visual.

Sobre NTZ se ha visto en pacientes con seguimiento a tres afios mejoria en los dominios

de memoria, atencion y funcion ejecutiva. (177)

Por otro lado los efectos de las terapias sintoméaticas como Modafinilo y Donepezilo son

inconsistentes. (178)

Respecto a las terapias de rehabilitacion cognitiva, mas recientemente, la estimulacion
cognitiva se ha dirigido a mejorar habilidades tales como la funcién ejecutiva, la
atencion y velocidad de procesamiento de informacion y es donde mejores resultados se
han obtenido. Ademas el uso de las nuevas tecnologias hace que estas intervenciones

puedan hacerse por los pacientes a través de internet directamente. (179)
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Capitulo 3: Disefio de la Investigacion y Objetivos.

3.1 Planteamiento del problema. Justificacion.

Hasta este punto del trabajo se ha revisado la EM y el DC en la enfermedad, lo expuesto
muestra la heterogeneidad del fenotipo de la enfermedad y de los pardmetros de
afectacion cognitiva. También se han mostrado las variables con las que se intenta
correlacionar el DC, como son: factores clinicos de la enfermedad, variables de
neuroimagen y otros biomarcadores con datos mas o menos contradictorios en muchas
ocasiones. Asi mismo otros factores que pueden incidir en el rendimiento cognitivo de
estos pacientes pueden ser la depresion y la fatiga, sintomas frecuentes en la poblacion
con EM.

La homocisteina (Hc) es un aminoécido que se sintetiza en el organismo a partir de la
metionina, se ha demostrado que su nivel aumentado en plasma es un factor de riesgo
independiente de ateroesclerosis y de enfermedad coronaria y cerebrovascular. Su
aumento se produce principalmente por alteraciones genéticas en las enzimas
encargadas de su produccion ( la metiltetrahidrofolatoreductasa (MTHFR) vy la
cistationina beta sintetasa (CBS), por factores dietéticos asociados a deficiencia de
vitamina B6, B12 y &cido folico, los valores también pueden estar condicionados por la
edad y el sexo o la funcion renal.

Tabla 1 Principales causas de hiperhomocisteinemia

Congénitas

Déficit de cistationina-3-sintetasa (homocistinuria
congénita clasica tipo 1)

Deficiencia de MTHFR (homocistinuria congénita clasica
tipo II)

Variante termoléabil de MTHFR

Adquiridas

Envejecimiento

Déficit nutricional de folatos, cobalamina y fo piridoxina

Insuficiencia renal cronica

Hipotiroidismo

Anemia perniciosa

Neoplasias

Téxicos (tabaco)

Farmacos

Antifolatos: metotrexato, fenotiacinas, antidepresivos
triciclicos, trimetropin

Anticobalamina: 6xido nitroso

Antipiridoxina: azabrina, isoniacida, carbamacepina,
teofilina, cicloserina

MTHFR: 5,10-metilentetrahidrofolato reductasa.

Fig. 17: Principales causas de hiperhomocisteinemia. Tomado de Gonzalez. (180)
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En los dltimos afios se ha investigado su relacion con el DC desde varias perspectivas:
en personas ancianas, relacionandose con la transicion de la normalidad cognitiva al
desarrollo de demencia, también en el DC leve donde niveles elevados de Hc se asocian
a empeoramiento del funcionamiento cognitivo en este grupo de pacientes, asi mismo
se ha mostrado que la suplementacion con folatos podria tener un efecto protector en
cuanto a retrasar la atrofia cerebral y la conversion a demencia desde DC leve. Respecto
a este tema también existe controversia, por lo que serian precisas mas investigaciones
para aclarar esta asociacion. Acerca de demencia establecida y niveles elevados de Hc
hay estudios que revelan que estos ultimos resultan un factor de riesgo independiente
para el desarrollo de demencia y también se asocian a mayor atrofia del area medial del
I6bulo temporal y mayores niveles en plasma de beta-amiloide en pacientes con
enfermedad de Alzheimer. El efecto de los niveles elevados de Hc parece estar en
relacion con su mecanismo de accion, ya que actuaria como competidor de
neurotransmisores inhibitorios como el &cido gamma-amino butirico, ademas a través
de metaloproteasas contribuiria a la disrupcion de la BHE. (181)

También se ha investigado en otras enfermedades neuroldgicas como en la Epilepsia,
la Esclerosis Lateral Amiotréfica o en la Enfermedad de Parkinson. (182) Un estudio
espafiol encontrd niveles elevados de Hc asociado a DC en pacientes con Enfermedad
de Parkinson en tratamiento con L-dopa. (183) Igualmente se ha encontrado relacion
entre niveles elevados de Hc en pacientes con enfermedad cerebrovascular asociada a
DC. (184)

El mecanismo de accion en enfermedades neuroldgicas se cree debido a su efecto toxico
anivel de SNC en diferentes niveles de actuacion, de forma indirecta sobre el endotelio
vascular y de forma directa con mediadores de neurotoxicidad y mediante activacion de
cascadas proinflamatorias a través de citocinas como IL B1 y 16, factor de necrosis
tumoral o Prostaglandina E2, tanto a nivel de SNC como en suero. (185) Los niveles
elevados de Hc comprometen la disponibilidad de metionina, que a su vez interfiere
con la donacién de grupos metilo en muchos procesos bioquimicos. La hipometilacion
de la proteina basica de mielina podria dar lugar a estructuras de mielina menos estables

que son susceptibles de degeneracion. (181)
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El interés sobre la Hc en la EM es ya conocido desde hace afios, hay hallazgos que
demuestran niveles mas elevados de Hc en pacientes con EM que en poblacion sana,
como muestra el meta andlisis de 2011 de Zhu y colaboradores. (186)

Otros trabajos sin embargo, como el de Rio de la década de los 90 no mostraron
diferencias significativas entre niveles de Hc entre pacientes con EM y poblacién sana.
(187) En este sentido un estudio sobre poblacién griega tampoco mostrd niveles de Hc
significativamente mas altos en pacientes con EM. Del mismo modo en dicho trabajo
tampoco encontraron relacion entre niveles de Hc y distintas variables como edad,
EDSS, subtipo de enfermedad, tiempo de evolucion de la enfermedad o tasa de brotes,
si vieron niveles mas elevados en hombres.(188) En otro trabajo al respecto se hallaron

también niveles mas altos de Hc en varones con EM respecto a mujeres con EM. (189)

Triantafyllou y colaboradores estudiaron valores de Hc en pacientes con EM y
depresion, encontraron niveles elevados de Hc en este grupo respecto a controles con
EM sin depresion. Los autores sugieren que los pacientes con EM moderadamente
discapacitados con un aumento de Hc son particularmente propensos a desarrollar
sintomas depresivos. En este trabajo los niveles plasmaticos de Hc y la puntuacion en
la EDSS, edad, duracion de la enfermedad o niveles de vitamina B12 y &cido félico no

estaban relacionados. (190)

Ramsaransing y colaboradores encontraron niveles elevados de Hc en pacientes con
EM, sin encontrar diferencias entre subtipos (recurrente con EDSS menor de 3 vy

progresiva). (191)

Moghaddasi et al. estudiaron una muestra de pacientes de EMRR y demostraron que
habia relacion entre niveles elevados de Hc y edad de inicio de la enfermedad mas
temprana, duracion de la enfermedad, mayor EDSS, sexo masculino y con el
tratamiento con ITF . (192)

También se ha relacionado niveles elevados de Hc en pacientes con EM Yy alteraciones
en parametros neurofisiologicos (en concreto PE somatosensoriales, encontrando

prolongacion de latencias P1y P2 en nervio tibial posterior). (193)
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Segun lo expuesto la Hc parece un factor relevante tanto en la EM como en el DC, sin
embargo solo encontramos dos trabajos que relacionen ambos, es decir
hiperhomocisteinemia y DC en pacientes con EM. En el primero los niveles elevados de
Hc se correlacionan con el empeoramiento de la funcion cognitiva en el razonamiento
no verbal, la atencion visual y la memoria visoespacial, en comparacion con los
pacientes con EM con niveles de Hc normales. Las variables asociadas con el DC
moderado y niveles elevados de Hc son las formas cronicas progresivas de la EM,
mayor duracion de la enfermedad y la discapacidad moderada o grave. (10)

Teunissen y colaboradores investigaron los niveles de Hc en pacientes con EM y los
compararon segun subtipos de la enfermedad y distintas medidas. Encontraron
asociacion entre peores puntuaciones en el PASAT y MSFC con niveles elevados de Hc

en pacientes con formas progresivas de la enfermedad. (11)

Es en esta linea en la que enfocamos nuestra investigacion, dada la importancia del DC
en la EM y su influencia en la perspectiva de la enfermedad, intentamos evaluar cuél es

el impacto de los niveles elevados de Hc en el DC de pacientes con EM.

3.2 Objetivos.

Teniendo en cuenta las consideraciones previas, en este trabajo nos proponemos los
siguientes objetivos:

¢+ Como principal objetivo tenemos la determinacion de niveles de Hc en plasma
de pacientes con diagndstico de EM o CIS y valorar si existe relacion con DC
en estos pacientes.

¢+ Como objetivos secundarios tenemos:
» Detectar DC en las formas incipientes de la enfermedad, incluido el CIS.
» Investigar si hay relacion entre el nivel de Hc y algun especifico de DC.

» Estudiar si hay alguna relacion entre DC, Hc y variables clinicas de la EM.
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» Examinar si el DC tiene vinculos con variables relevantes en este aspecto, tales
como depresion o fatiga y otras de indole méas general como edad, FRV o nivel

de estudios, entre otras, las cuales también podrian influir en él.

> Analizar si el nivel de Hc se relaciona con otras variables de la EM.

3.3 Tipo de estudio.

Segun el disefio de nuestro estudio, se define como analitico observacional de cohortes

historicas.
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Capitulo 4: Metodologia.

4.1 Procedimiento.

Durante la visita rutinaria de los pacientes a la consulta especifica de EM del Hospital
Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza se valoraba si cumplian los criterios de
inclusion y exclusion (expuestos posteriormente), si lo hacian se les informaba de la
posibilidad de participar en este estudio. Si el paciente accedia (mediante
consentimiento verbal o escrito) ese mismo dia se cumplimentaba la recogida de datos
de la historia clinica y se concertaban dos citas: una para la realizacion de la analitica
sanguinea (utilizando la rutina habitual de las revisiones del paciente, afiadiendo los
pardmetros adicionales) y otra cita para la realizacion de la bateria neuropsicoldgica, en
esa misma cita se realizaba también el test de depresion y el de fatiga. Igualmente ese
mismo dia se hacia una exploracion neurolégica con célculo de la EDSS y se realizaba

las pruebas del MSFC. Ambas citas se efectuaban en el mismo mes.
4.2 Muestra.
Los pacientes se reclutaron en el periodo de 2007 a 2009 de forma consecutiva, de este

modo a cada paciente que acudi6 a la consulta y cumplia criterios se le preguntd si
deseaba participar en el estudio. Se reclutaron un total de 84 pacientes.

4.2.1 Criterios de inclusion.

- Pacientes mayores de 18 afos.

- Pacientes que tuvieran como lengua materna el castellano.

- Diagnostico de EM con criterios de Mc Donald 2005 o CIS.
4.2.2 Criterios de exclusion.

- Pacientes que presentaran discapacidad sensorial o motora que limitara la ejecucion de

las pruebas.
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- Antecedentes de alcoholismo o drogadiccion.

-Coincidencia de la visita con fase de brote o tratamiento corticoideo para ello en el mes

previo.

4.3 Recoleccion de datos.

4.3.1 Datos sociodemograficos.

Se registraron los siguientes datos sociodemogréaficos de los pacientes.

* Edad y fecha de nacimiento
* Sexo
* Nivel de estudios
o Estudios basicos ( EGB o equivalente)
o Estudios medios (Bachillerato, Formacién Profesional o equivalente)
o Estudios superiores ( Universitarios)
* Situacion laboral
o Activo
o No activo: Algun tipo de incapacidad (parcial o total)
Los pacientes en situacién de desempleo que no tuvieran reconocido ningn grado de

discapacidad se consideraron activos.

4.3.2 Datos clinicos de la EM.
De los pacientes seleccionados y mediante revision de historia clinica se recogieron los
siguientes datos:

* Edad de inicio de la enfermedad

* Edad de diagndstico de la enfermedad

* Forma clinica de inicio

- CIS
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- EMRR
- EMPP
* Forma clinica en el momento del estudio
-CIS
- EMRR
- EMPP
- EMSP
- EMPR
* Si se encontraba en forma EMSP, desde que edad
* Sintoma de inicio de la enfermedad
- Sensitivo
- Cerebeloso-Tronco encefalico
- Motor
-NO
- Medular
- Multifocal
* Numero de brotes antes del tratamiento para la EM
* NUmero de brotes con tratamiento para la EM
* Tratamiento
- FME
- Inmunosupresores: AZT y Mitoxantrona

- Tratamiento combinado
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- No tratamiento activo

4.3.3 Otros.

* FRV
- Hipertension arterial
- Diabetes Mellitus
- Dislipemia
- Tabaquismo
* Suplementacién oral de vitamina B12 o &cido folico.
El formulario de recogida de datos se muestra en el anexo 1.

4.4 Valoracion Neuroldgica.

Se emplearon las siguientes escalas para evaluar la funcion neuroldgica de los

participantes.

4.4.1 EDSS.

La escala de discapacidad ampliada de Kurtzke (EDSS, del inglés Expanded Disability
Status Scale) es el instrumento de valoracién de la discapacidad de la EM mas utilizado
hoy en dia por los neur6logos de todo el mundo. (194) Mide la discapacidad a través de
un examen neuroldgico cuantitativo, obteniendo una puntuacion en ocho sistemas
funcionales (piramidal, cerebeloso, tronco cerebral, sensorial, intestinal, vesical, visual,
mental, otras funciones). La EDSS valora de 0 a 10 puntos el estado clinico del
paciente, siendo el grado O correspondiente a una exploracion neurologica normal en
todos los sistemas funcionales y el grado 10 la muerte del paciente por EM.
Generalmente, se considera que las puntuaciones comprendidas entre 0 y 3 indican un
nivel de disfuncién minima, en el que ningun sistema funcional alcanza el grado de
alteracion moderada. Puntuaciones desde 3 hasta 5 se habla de niveles de disfuncion

moderados hasta relativamente graves. Las puntuaciones de 5 hasta 9,5 se definen por
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las deficiencias en la capacidad de deambulacién. El principal handicap de esta escala es
que estd muy condicionada a la habilidad de la marcha .(195)

4.4.2 MSFC.

La Escala Funcional Compuesta para la EM (MSFC, del inglés Multiple Sclerosis
Functional Composite) es una escala que surgi6 en respuesta a las carencias de la EDSS,
fue creada por la Nacional Multiple Sclerosis Society Clinical Outcomes Assessment
Task Force. (196)(197) Es una escala multidimensional y objetiva de medicién de la
funcionalidad en la EM. En ella se valoran tres dimensiones: la funcién cognitiva, la
movilidad de los miembros superiores y la de los miembros inferiores. La funcion
cognitiva se mide con el Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), mide la VPI,
memoria de trabajo y atencion sostenida, se pasd en su versién de 3 segundos. El
formulario se muestra en el anexo 2. La prueba consiste en ir sumando mentalmente
cada digito nuevo al inmediatamente anterior a partir de una grabacion. El resultado de
la prueba es el nimero de sumas correctas realizadas de las 60 posibles. Existen dos
versiones paralelas de las prueba (Formas A y B). En nuestro estudio, se les ha
administrado la version A a todos los sujetos. La movilidad de las extremidades
inferiores se mide con la “Prueba de los 25 pasos” (TWT, del inglés Timed Walk Test).
El sujeto debe caminar una distancia de 7,625 metros tan rapidamente como pueda,
pero de forma segura, se permite el uso de ayudas para andar. Se toma nota del tiempo
en segundos y décimas que tarda en recorrer dicha distancia. La prueba se repite dos
veces, siendo la puntuacion final la media de ambos recorridos. La funcién de las
extremidades superiores se mide mediante el “Tablero de 9 orificios con 9 palitos” (9-
HPT, del inglés nine hole peg test). En esta prueba el sujeto debe tomar los palitos de
uno en uno Yy colocarlos en cada uno de los orificios de un tablero y posteriormente
retirarlos rapidamente. La prueba se repite dos veces con la mano dominante y otras dos
con la mano no dominante. La variable a cuantificar es el tiempo (en segundos y
décimas) que tarda en introducir y luego retirar los nueve palitos. Consideramos para

nuestro trabajo como puntuacion final la media de dichas medidas. (195)
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Fig. 18 “Tablero de 9 orificios con 9 palitos”

Se realizo6 en primer lugar el PASAT, posteriormente el 9-HPT y por ultimo el Timed
Walk Test.

Debido a que cada dimension se cuantifica con diferentes variables, se calcula el indice
Z (la formula se muestra en la figura 19) de cada una de ellas para poder sumarlas, y se
utiliza para ello las medias y las desviaciones estandar de la base de datos de los
enfermos de la Task Force. La puntuacion para cada una de las tres pruebas se da en Z,
naumero de desviaciones estandar a la que esta la puntuacion de la media de la poblacion
normal (u otra poblacion que se tome como referencia). EI MSFC, o puntuacion final, es
la media de las tres zetas. Para calcularla en este trabajo se utiliz6 la calculadora
interactiva de F. Vifuela, JL. Ruiz, G. lzquierdo. Unidad de EM. Servicio de
Neurologia del Hospital Universitario Virgen Macarena. Editorial medica digital,
Sevilla 2012.
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(£ SC0FS IMAN0S + £ 5008 fRMAS + £ 5000 COQin)
3

SR =

Donde £ score es:

; {puntuaciin dei packeris — medi de 12 poblacion de rferencia)
soore =

desviRCin estandar de 12 poliacion de referenci
Siendo la puntuacion del paciente para el caso de la BHPT:

f 1
+

media mano & (dominank) media mano | (o dominante)

9HPT =

Finalmente, |a formula aplicada para calcular el MSFC es |a siguiente:*™

Media 1 - Media i Medapies — Media pies FA 50T Media FASATS
pacients 9HFT  referencia  SHFT pacients referancia pacients refarancia
- +
Desviacidn estandar de la poblacion 1 Degviacion estandar pies Degwiacion esindar FASHTS
de refarencia GHFT de [a poblacidn de refarencia de [a poblacion de refarencia

M5FC =

3
Los valores estandar de la MMES Task Force son:

O 1/8HPT. media 0,0439 (deswviacion estandar 0,0101)
O Caminar 25 pies: media 8, 53 (desviacion estandar 11,40)
O PASAT3: media 45,0311 (desviacion estandar 12,0771)

*tdvertencia La 7 score dela prueba de los 25 pies que sale en [afdmulahasido multiplicadapor -1y, por
tanto, cambiada de siano.

**En Espana har un sistema avtomatizado que cacula lafdrmula MsFG paacada paciente en cadamomento.
T SRR omdioo g anformafEac iR 2005 Punliac kiR corbiRads (tdon A de 2 e snem s mdliple

Fig. 19 Férmula para calcular la Z del MSFC .Tomado de la guia oficial para el diagndstico y tratamiento
de laEM. (73)

4.5 Instrumentos de evaluacién.

4.5.1 Test Neuropsicologicos.

La valoracion neuropsicologica fue realizada siempre por el mismo evaluador (yo

misma) Yy en las mismas condiciones ambientales.

El criterio para determinar que un paciente sufria DC fue que obtuviera puntuacion por

debajo de 2 DS en al menos dos test distintos (considerando los cinco de la BRB-N vy el
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FST). Cuando un test tiene varios items, basta con tener uno alterado para darlo como
patologico (por ejemplo en el SRT, cualquiera de sus tres scores LTS, CLTR o
delayed). Para la BRB-N se han utilizado los valores de corte de Sepulcre et al. Se
considero nivel de estudios basicos como 9-12 afios de escolarizacion, nivel medio de
estudios como 13-16 afios de escolarizacion y nivel de estudios superior como mas de
17 aflos de educacion. (126)

La bateria utilizada fue la BRB-N de Rao. Se describen a continuacion el procedimiento
de administracién de los test que la componen en el orden en el que se suministraron.

Por Gltimo también se utilizé el FST.

e SRT (Selective Remiding Test)
Con este test podemos obtener diferentes medidas de la funcion mnésica. En primer
lugar, podemos registrar el nimero de palabras que han sido recordadas por el sujeto en
el primero de los ensayos Yy el nimero total de palabras recordadas a lo largo de los 6
ensayos, que son medidas de la memoria verbal inmediata. Una vez que una palabra ha
sido recordada en dos ensayos seguidos entra a formar parte del almacén a largo plazo
(long-term storage, LTS), este dato se recoge para el score. Cuando el sujeto recuerda
libremente una palabra que estaba en LTS, esa puntuacién pasa a formar parte de otro
almacén llamado “recuperacion a largo plazo” (long-term retrieval, LTR). Nuevamente,
si el sujeto empieza a recordar de manera consistente en los siguientes ensayos una
palabra, esa puntuacion va a formar parte del “almacén de recuperacion a largo plazo
consistente” (consistent long-term retrieval, CLTR) contabiliza las palabras aprendidas
comenzando en el primer ensayo ininterrumpido y con éxito, este dato también se ha

recogido.

El SRT consta de cuatro formas paralelas, de las cuales nosotros hemos empleado la
“forma A” para todos los sujetos del estudio. El material que incluye el test es una lista
de doce palabras. El procedimiento de aplicacién del test consiste en la lectura, en voz
alta y una cada dos segundos, de las doce palabras de la lista no relacionadas entre si por
parte del experimentador (en nuestro caso: aceite, brazo, agua, carta, puerta, mujer,
pollo, campo, billete, moto, libro y vista), seguidamente se pide al sujeto que evoque
aquellas que pueda recordar. El experimentador en el segundo ensayo repite de la lista

solo aquellas palabras que no han sido evocadas por el sujeto en el ensayo anterior (de
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ahi el nombre de selectivo), aunque el sujeto debe recordar la lista completa, es decir,
las palabras que el experimentador lee y aquellas que el sujeto recordd en el ensayo
anterior (y que no son leidas por el experimentador). Esta operacion la realiza a lo largo
de 6 ensayos de aprendizaje. Se finaliza la administracion de la prueba si el sujeto
recuerda la lista completa en dos ensayos consecutivos. Finalmente, unos minutos
después se pide al sujeto que en una evocacion libre intente recordar todas las palabras
que pueda de la lista anteriormente aprendida. Puntuacion SRT delayed que también se

ha recogido para el score del test.
El formulario se muestra al completo en el anexo 3.

e 10/36 SPART (Spatial Recall Test)
En esta prueba de memorizacién y aprendizaje visoespacial, a los participantes se les
mostro un tablero de 6x6 casillas con 10 fichas situadas en lugares especificos. Tras 10
segundos, la persona intenta imitar el patron en un tablero en blanco, la prueba se repite
tres veces, tras unos minutos se realiza un nuevo intento sin mostrar el patrén clave

(SPART D). Se contabiliza el nimero de aciertos de cada ensayo.
El formulario se muestra al completo en el anexo 4.

e SDMT (Symbol Digit Modalities Test)
Mide la atencion sostenida y la capacidad de concentracion, ademéas de la velocidad
visomotora. Para la realizacion del test se entrega al paciente una hoja en la que en la
parte superior queda indicado los numeros del 1 al 9 y el simbolo que le corresponde a
cada uno, debajo hay una serie de figuras con una casilla debajo en blanco donde el
sujeto ha de colocar el numero que le corresponde a cada figura. Al sujeto se le escriben
los tres primeros numeros como demostracion y después se le dice que complete él solo
los siete siguientes de ejemplo, pudiéndole corregir si en algin momento se equivoca.
Finalmente, se le dice que continle rellenando los espacios sin saltarse ninguno, y se le
deja un tiempo de 90 segundos. Cuando acaba el tiempo se contabilizan los aciertos. La
puntuacion es el numero total  de casillas rellenadas correctamente. La maxima

puntuacion es de 90.

La prueba completa se muestra en el anexo 5.
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e WLG (Word List Generation Test)
Esta prueba evalla la fluidez verbal semantica, se solicita al sujeto que genere la mayor
cantidad de palabras pertenecientes a una categoria semantica restringida (en este caso
se pidid elementos de la categoria “frutas y hortalizas”, dentro de un tiempo limitado
(90 segundos). Se recogieron el nimero correcto de palabras. A pesar de su simplicidad,
es una tarea cognitiva compleja que no solo precisa de la intervencion de procesos
linglisticos, sino también mnésicos (memoria de trabajo, memoria semantica) y

ejecutivos (iniciacion, atencidn sostenida, estrategia de busqueda).
El formulario se muestra al completo en el anexo 6.

Fuera de la bateria BRB-N, en ultimo lugar se completaba el Faces Symbol Test (FST):
Consta de 9 caras, a cada una le corresponde un simbolo, el paciente debe ir rellenando
con el simbolo correspondiente las casillas que se situan en la parte inferior de las
caras. Se mide el nimero de aciertos en los primeros 90 segundos. El criterio para
calificar el test como normal o patoldgico fue el de Scherer (se consider6 normal > 3

segundos por respuesta correcta). (133)

El formulario se muestra al completo en el anexo 7. El tamafio del test se dio en DIN-A
3 (doble folio).

4.5.2 Test de Depresion.

La escala aplicada para la medicion de la depresion en este trabajo es la escala de
valoracion de Hamilton. (198) La validacion de la version castellana de esta escala se
realiz6 en 1986 por Ramos-Brieva. (199) Es un cuestionario heteroaplicado, requiere la
evaluacion por parte del clinico de la intensidad de los sintomas del paciente a través
de una entrevista. Evalla la gravedad de la depresion mediante criterios clinicos.
Incluye sintomas somaticos y componentes semioldgicos de ansiedad. Se realiza
mediante una entrevista semiestructurada con 17 items. Cada cuestion tiene entre tres y
cinco posibles respuestas, con una puntuacion de 0-2 6 de 0-4 respectivamente. La
puntuacion total va de 0 a 52. El tiempo empleado en la administracion es de

aproximadamente 20 minutos. Pueden usarse diferentes puntos de corte a la hora de
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clasificar el cuadro depresivo. La Guia de Practica Clinica elaborada por la NICE
recomienda emplear los siguientes puntos de corte: (200)

No deprimido: 0-7

Depresion ligera/menor: 8-13

Depresion moderada: 14-18

Depresion severa: 19-22

Depresion muy severa: >23

La escala se muestra al completo en el anexo 8.

4.5.3 Test de Fatiga.

La escala empleada para la medicién de la fatiga en este trabajo es la Escala de
intensidad de la fatiga de Krupp, es una escala sencilla, auto aplicada y rapida de
cumplimentar y la mayoritariamente utilizada en pacientes con EM. En el estudio
original las medias obtenidas en sujetos con EM fueron de 4,8 + 1,3. (201) Mide la
repercusion que tiene la fatiga en la actividad global diaria del paciente. Esta escala
consta de 9 items con respuesta tipo Likert con 7 posibilidades, de intensidad creciente
y que punttan entre 1 y 7. Las puntuaciones se suman y se dividen entre 9, por lo que su
valor oscila entre 0 y 7. Normalmente se emplea para discriminar entre pacientes
fatigados y no fatigados, utilizando el 5 como punto de corte. (169) La version validada
en nuestro medio y la que hemos utilizado es la recogida por Bulbena y cols.(202) La
escala se muestra al completo en el anexo 9. Ademas los pacientes cumplimentaron una

EVA en relacion a fatiga (valoracion de cero a diez).

4.6 Valoracion analitica.

4.6.1 Niveles séricos de Hc.

Para la determinacion de Hc se utilizan agentes reductores que nos permiten cuantificar

la Hc total, ya que ésta representa la forma biol6gicamente activa de la molécula. El
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método mas utilizado es la Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPCL) pero
también se puede realizar de una manera méas rapida, sencilla y barata mediante
inmunoensayo. En el laboratorio del centro se utiliza inmunoensayo. El rango de
normalidad se sitia entre 4-13 micromol/litro. Las muestras de sangre deben
centrifugarse inmediatamente y a baja temperatura ya que en caso contrario puede
liberarse Hc desde las células sanguineas. La variacion diaria de los niveles de Hc en
individuos sanos es pequefia (coeficiente de variacion: 7%) por lo que una Unica medida
es valida. Los varones presentan cifras que son aproximadamente 1 umol/L mayores

que las mujeres y la concentracion tiende a elevarse discretamente con la edad. (203)
4.6.2 Niveles sericos de Vitamina B12.

En el laboratorio del centro se utiliza la técnica de inmunoensayo para su
determinacion. El rango de normalidad se situa entre 160-950 picogr/ml.

4.6.3 Niveles séricos de Acido folico.

En el laboratorio del centro se utiliza la técnica de inmunoensayo para su
determinacion. El rango de normalidad se situa entre 2.3-20 nanogr/ml.

4.6.4 Niveles séricos de TSH.

En el laboratorio del centro se utiliza la técnica de inmunoensayo de

qguimioluminiscencia para su determinacion. El rango de normalidad se sitGa entre
0.34-5.6 microU /ml.

4.7 Anélisis estadistico.

El anélisis estadistico se ha dividido en dos partes fundamentalmente:
- Analisis descriptivo.

- Andlisis inferencial.
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Estudio descriptivo: Las variables en estudio se han descrito utilizando medidas
descriptivas tales como frecuencias, porcentajes, medias, medianas, desviaciones tipicas

e intervalos de confianza de la media.
Estudio inferencial:
- Andlisis Bivariante:

Para analizar la normalidad de distribucién de las variables cuantitativas se utilizaron

los test estadisticos de Kolmogorov - Smirnov y Asimetria y curtosis.

Se han realizado una serie de cruces entre diferentes variables para ver si existe algin
tipo de relacion entre ellas, principalmente presencia de DC o no, especificamente cada
test en concreto patoldgico o no, o con los valores de las puntuaciones directas de los
test y diferentes variables (sociodemogréficas, clinicas de la EM, resultados analiticos y
otras) Yy por otro lado se han cruzado los niveles de Hc de forma cuantitativa 0 como

normal y patologica con esas mismas variables.

Para estudiar la relacién, cuando una variable toma valores cuantitativos y la otra
cualitativos, se ha realizado un estudio bivariante para ver si existen diferencias en los
resultados obtenidos entre los diferentes grupos. Para las variables analizadas que toman
valores cuantitativos, se aplico el test de la T-Student para muestras independientes o el
Anadlisis de Varianza si se cumplen las hipdtesis necesarias, si no, se utilizd la técnica
no paramétrica de la Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes o el test
de Kruskal-Wallis, dependiendo del nimero de categorias. En aquellos casos en donde
el ANOVA o el test de Kruskal-Wallis fueron significativos, se realizaron las
comparaciones mdltiples entre los grupos para ver cudles de ellos son
significativamente diferentes entre si. El nivel de confianza escogido para los diferentes
test es del 95%.

Para comprobar la relacion entre las variables en estudio que toman valores cualitativos
se aplico el test de Chi-cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba
exacta de Fisher si fuera necesario. El nivel de confianza escogido para los test es del
95%.
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Para estudiar correlaciones, se utilizo el coeficiente de correlacion de Pearson para
variables continuas, mide el grado de asociacion entre las variables. Este coeficiente
oscila entre —1 y 1. Un valor proximo a 1 indica una fuerte relacion positiva entre ambas
variables, es decir valores altos de una variable se corresponden con valores altos en la
otra variable. Un valor proximo a -1 indica una fuerte relacion negativa entre ambas
variables, es decir valores altos de una variable se corresponden con valores bajos en la
otra variable. Un valor proximo a 0 nos indica que no existe relacion entre las dos

variables. El nivel de confianza escogido para los test es del 95%.

4.8 Soporte informatico.

El software utilizado para la realizacién de este estudio, ha sido: PASW Statistic
v.18.0.0 (SPSS Inc.).

La redaccion, tablas, gestor bibliografico (siguiendo normas Vancouver) y el formato de
la tesis se han realizado con el programa Word de Microsoft Office 2010.
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Capitulo 5: Resultados.

Se estudid una muestra de 84 pacientes con Esclerosis Multiple.

5.1 Andlisis descriptivo de la muestra de estudio.

5.1.1 Variables Sociodemograficas.

De los 84 sujetos estudiados 49 (58 %) fueron mujeres y 35 (42 %) hombres, la edad
media de los pacientes en el momento del estudio fue 40.18 afios (x11.40 DS) con un
minimo de 18 y un maximo de 67. Respecto a la situacion laboral 57 (67.9%)
permanecian activos de forma habitual y completa (activos), mientras que 27 (32.1%)
tenian algun tipo de discapacidad concedida (no activos). En cuanto al nivel de estudios
30 (35.7%) pacientes tenian una formacion basica, 34 (40.5%) estudios medios y 20

(23.8%) habian cursado estudios superiores.

Variables Sociodemograficas

Sexo H-M 35-49/42%-58%
Edad Media £ DS 40.18+11.40
Situacion laboral (n de pacientes)

(Activo/no activo) 57127
Nivel de estudios (n de pacientes) 30/34/20

(Basicos/Medios/Superiores)

Tabla 3. Descripcién de las variables sociodemograficas de la muestra.

5.1.2 Variables Clinicas de la EM.

A continuacion se detallan los datos relacionados con la EM. La edad media de inicio
de la enfermedad fue 29,0 afios (29,7 DS), con un minimo de 15 y un méaximo de 59, el
tiempo de evolucion de la EM desde su inicio hasta la realizacion del estudio fue de
11,2 afios (x7,4 DS). La edad media en la que los pacientes obtuvieron el diagnostico
fue de 31,2 afios (9,6 DS), aproximadamente dos afios después del inicio de los
sintomas. 78 de los pacientes (92,9%) tenian diagndstico de EM y 6 (7,1%) tenian
diagndstico de CIS. La forma clinica en el momento del estudio se especifica en la
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siguiente tabla, se agruparon las formas progresivas ya que en el estudio solo se recogio

una forma EMPP.

n %
RR 64 76.2
CIS 6 7.1
PP 1 1.2
SP 13 15.4
Total 84 100

Tabla 4. Descripcién de la forma clinica de los pacientes.

En cuanto a la EDSS, el valor medio es de 2.19 (x1.82 DS), con una mediana de 1.50,
un minimo de 0y un mé&ximo de 8. La edad media de inicio de la forma EMSP en los
casos pertinentes (13 sujetos) fue de 46,6 afios (£9,9 DS). El sintoma de inicio que
experimentaron los pacientes fue sensitivo en 23 (27.38%), cerebeloso-TE en 8
(9.52%), motor en 17 (20.24%), NO en 25 (29.76%), medular en 4 (4.76%), multifocal

en 7 (8.33%), se pormenoriza en la siguiente tabla.

Sintoma de inicio

N < N
&L <& S Y ¥ &8
& CY \ S &
& & S ®
Q/Q’KQJ

Tabla 5. Sintoma de inicio (% de pacientes).

En relacién al namero de brotes previos al inicio de tratamiento con FME, se obtuvo
una media de 3,5 (2,3 DS). Después del inicio de tratamiento con FME una media de
0,9 brotes (£1,4 DS).
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En la siguiente apartado se detalla los tratamientos con FME que estaban tomando los
pacientes y también se muestran los pacientes que no estaban recibiendo ningun
tratamiento activo, concretamente 18 (21.4%) pacientes sin tratamiento, con Betaferdn
16 (19%), con Avonex 6 (7.1%), con Rebif 44 21 (25%), con Copaxone 8 (9.5%), con
AZT 8 (9.5%), combinacion de ITF By AZT 6 (8.4%).

Tratamiento
M Sin tratamiento
‘ M Betaferon
B Avonex
M Rebif 44
H Copaxone
‘ mAZT

ITF +AZT

.
\

Tabla 6. Tratamientos de los pacientes (%).

5.1.3 Depresion y Fatiga.

En relacién a los resultados respecto al test de depresion de Hamilton, 31 pacientes
(36.9%) obtuvieron una puntuacion que correspondia a No depresion; 53 pacientes
(63.1%) mostraron depresion en algin grado [menor 18 (21.43%), mayor leve 15
(17.86%) y mayor moderada 20 (23.81%)], no hubo ningun caso de depresion mayor

grave.

Acerca de los resultados en cuanto a fatiga, aplicando el cuestionario FSS 36 pacientes
(42.9%) presentaban fatiga y 48 (57.1%) no la presentaban. En la Escala Visual
Analdgica se obtuvo una media de 4,27 (22,3 DS) con un minimo de 0 y un maximo de
10.
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50 - m No deprimido
mD.
40 - D. menor
= D. mayor leve
30 -
H D.mayor moderada
20 A
H No Fatiga
10 -
= Fatiga
0 T T
Depresion Fatiga
Tabla 7. N de pacientes con sintomas asociados.
417
Y Y Y N A AU N A N
I I I I I I I I I I [
0 10
No Fatiga Maxima Fatiga

Tabla 8. Escala Visual Analdgica: Nivel de fatiga: Media 4.27.

5.1.4 Resultados de la exploracidn neuropsicolégica.
A continuacion se presenta una tabla con los resultados de las puntuaciones directas de
los test. En el caso del MSCF se expone la Z total.

El 9-HPT se expresa usando la media de los 4 ensayos. EI TWT se expresa usando la
media de los 2 ensayos (ambos se muestran en segundos).

Test n Minimo Maximo Media DS IC media
SRTLTS 84 0 72 42.65 14.02 39.6-45.7
SRT CLTR 84 0 72 28.48 17.12 24.8-32.2
SPART 84 6 27 15.99 4.97 14.9-17.1
SDMT 84 0 61 26.66 15.04 23.7-30.2
PASAT 84 7 60 37.99 13.6 34.9-40.8
9- HPT 84 17.0 71.3 28.13 9.59 26.0-30.2
TWT 78 3.6 46.2 7.76 6.41 6.3-9.2

SRT D 84 1 12 7.89 2.57 7.3-8.5

SPART D 84 1 10 5.27 2.12 4.8-5.7

WLG 84 13 37 22.33 6.60 20.9-23.7
FST 84 3 58 30.05 11.45 27.6-32.5
MSCEF z total 84 -5.9114 4.9861 -0.45 1.52 18.5-20.9

Tabla 9. Resultados de los valores directos de los test.
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Si clasificamos los test como resultado normal o patoldgico (por debajo de 2 DS
respecto a la poblacidn de referencia de Sepulcre para la BRB-N) (126), cuando un test
tiene varios items, basta con tener uno alterado para darlo como patolégico (por ejemplo
en el SRT, cualquiera de sus tres scores LTS, CLTR o Delayed). Encontramos que el
SRT LTS es patoldgico en 22 pacientes (26.19%), el SRT CLTR en 27 pacientes
(32.14%), el SPART en 22 pacientes (26.19%), el SDMT en 57 pacientes (67.86%),
este es el test con el mayor porcentaje de patologicos, el PASAT en 30 pacientes
(35.71%), el SRT D en 23 pacientes ( 27.38%), el SPART D en 20 pacientes (23.81%),
el WLG en 35 (41.67%), el FST en 45 (53.57%). Por lo tanto el test mas alterado fue el
SDMT, seguido del FST y del WLG, los que menos fueron el SRT LTS, SPART y
SPART-D.

% de pacientes con cada test patoldgico

70 -
60 -

40 A
30 -
20
10

SRTLTS SRT SPART SDMT PASAT SRTD SPART WLG FST
CLTR D

Tabla 10. Proporcién en % de pacientes con cada test patoldgico.

Tomando en cuenta nuestro criterio se clasificaron a los pacientes como DC los que
presentaban dos o mas test (contando los cinco de la BRB-N maés el FST) patoldgicos
(por debajo de 2 DS) respecto a los valores de referencia, resultaron 27 pacientes
(32.14%) como no deteriorados y 57 (67.86%) como deteriorados.
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60

40 Hno

20 Wi
0 i

Deterioro Cognitivo

Tabla 11. N de pacientes sin DC y con DC.

Para analizar el grado de afectacion cognitiva se agruparon a los pacientes segun
nimero de test patologicos (tomando los 5 de la BRB-N mas el FST). 27 sujetos
(32.14%) 0-1 test patoldgicos, clasificados como no DC, 31 participantes (36.90 %) 2-3
test patologicos, 26 pacientes (30.95%) 4-6 test patologicos.

32 -+

30 - mdeOal
28 1 mde2a3
26 1 deda 6
24 -

22 f

n? test patoldgicos

Tabla 12. NUmero de test afectados expresado en nimero de pacientes.

Agrupando los resultados por grupos de edad, en todos los test hay mejores
puntuaciones en los mas jovenes, exceptuando en el WLG que los mejores resultados
estan en el grupo de 30-39 afios.

Agrupando los resultados de los test por nivel de estudios, los mejores scores en todos
ellos los dan los de nivel de estudios superior.
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5.1.5 Determinaciones sanguineas.

Respecto a los niveles de las determinaciones analiticas: los niveles de Hc se
encontraban en el rango entre 2,5 pmol/L y 28,7 umol/L, con una media de 12,4 (4,4
DS), 31 pacientes (36.9%) presentaban hiperhomocisteinemia. Los niveles de acido
folico se encontraron entre 1,3 nanogr/ml. y 21,0 nanogr/ml. con una media de 6,0
(x4,5 DS), 10 pacientes (11,9%) presentaban niveles bajos de acido félico. Los niveles
de vitamina B12 estaban entre 111 picogr/ml y 956 picogr/ml, con una media de 390,6
(x170,7 DS), 3 de los pacientes (3,6%) presentaban niveles bajos de vitamina B12. Por
ultimo los niveles de TSH encontrados fueron de 0,1microU /ml. y 8,9 microU /ml., con

una media de 1,9 (1,4 DS), 6 de los pacientes (7,1%) presentaban niveles anormales.

Determinacion n media DS mediana minimo maximo
TSH 84 1.91 1.42 1.75 0.1 8.9
Vitamina B12 84 390.64 170.73 357.50 111 956
Acido Félico 84 5.99 4.55 4.65 1.3 21.0
Homocisteina 84 12.46 4.46 11.80 2.5 28.7

Tabla 13. Niveles de las determinaciones sanguineas. TSH en microU/ml, Vitamina B12 en picogr/ml,

Acido folico en nanogr/ml, He en pmol/L.

Finalizando 4 pacientes (4.8%) estaban tomando suplemento oral de acido félico y 7
pacientes (8.3%) suplemento oral de vitamina B12.

5.1.6 Factores de Riesgo Vascular.
En cuanto a la presencia en la muestra de FRV, 28 pacientes (33,3%) eran fumadores,

5 pacientes (6%) sufrian Hipertension Arterial y 17 (20,2%) padecian Dislipemia. No se

encontrd ningun paciente con Diabetes Mellitus.

n %
HTA 5 5.95
TABAQUISMO 28 33.33
DL 17 20.24
DM 0 0
Total 50 100

Tabla 14. Presencia de FRV.
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Para analizar la normalidad de distribucién de las variables cuantitativas se utilizaron

los test estadisticos de Kolmogorov - Smirnov y Asimetria y curtosis. En la siguiente

tabla se muestra el resultado de dicho analisis y se marca con asterisco las variables no

normales.
Kolmogorov-Smirnov(a) Asimetria y curtosis
Estadistico gl Sig. Asimetria Curtosis

Edad Actual ,101 84 ,032 0,499 -0,388
Edad Inicio Enfermedad* ,120 84 ,005 1,014 1,031
Tiempo de evolucion* 113 84 ,010 1,146 2,031
Edad Diagnostico ,097 84 ,051 0,960 0,957
Edad inicio si SP ,125 13 ,200(%) -0,319 -0,569
N° de brotes antes tto.

Inmunomodulador* ,199 84 ,000 1,834 4,985
N° de brotes con tto.

Inmunodulador* ,330 84 ,000 2,680 9,195
EVA 122 84 ,004 -0,027 -0,688
EDSS* ,183 84 ,000 1,225 1,222
SRTLTS ,066 84 ,200(%) -0,444 0,277
SRTCLTR ,055 84 ,200(*) 0,322 -0,312
SPART ,091 84 ,085 0,167 -0,540
SDMT ,060 84 ,200(%) 0,157 -0,620
PASAT ,095 84 ,057 -0,192 -0,858
Test 9 HPT* ,149 84 ,000 2,216 6,290
TWT* ,282 78 ,000 4,105 19,655
SRTD ,119 84 ,005 -0,187 -0,696
SPART D ,147 84 ,000 0,349 -0,230
WLG ,161 84 ,000 0,306 -0,992
FST* ,049 84 ,200 -0,100 -0,274
Niveles de TSH* ,158 84 ,000 2,166 7,639
Niveles de B12* ,125 84 ,003 1,325 2,276
Niveles acido félico* ,168 84 ,000 1,880 3,306
Niveles de Homocisteina* ,105 84 ,023 1,050 2,170
MSCF Z score* 214 84 ,000 -1,447 6,192
NUmero de test patologicos ,155 84 ,000 0,426 -0,835

* Variables con distribucion no normal.

Tabla 15. Andlisis de normalidad.
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5.2.1 Andlisis de variables de la muestra segin Deterioro Cognitivo.

En este apartado se analizaron las distintas variables en pacientes con y sin DC.

5.2.1.1 Relacion de DC con variables sociodemograficas.

Al estudiar el DC segun las variables sociodemogréaficas no se observaron diferencias

estadisticamente significativas con el sexo y la situacion laboral, en cambio si se

demostré que los pacientes con DC tenian una media de edad més alta que los no

deteriorados y un nivel de estudios menor.

NO DC DC Significacion Estadistica
Variable Py diferencias de medias con su IC
Edad * 34,26+9,06 42,98+11,38 | 0,01(8,723 IC 95% 3,749/13,697)
Hombre 11 (31,43) 24 (68,57)
Sexo # Mujer 16 (32,65) | 33 (67,35) 0,906
- | No Activo | 6(22,22) 21 (77,78) 0,180
SIEET el P 21(36,84) | 36(63,16) :
Bésicos 3 (10,00) 27 (90,00)
Nivel de Estudios # | Medios 15 (44,12) 19 (55,88) 0,005
Superiores | 9 (45,00) 11 (55,00)

* MtDS #N (%)

Tabla 16. Relacion entre DC y variables sociodemograficas de la muestra.

5.2.1.2 Relacién de DC con variables clinicas de la EM.

Al analizar el DC segun las variables clinicas de la EM se han encontrado diferencias

significativas entre la edad de inicio de la enfermedad (mas alta) en los pacientes con

DC, también se ha encontrado mayor proporcion de pacientes deteriorados en el grupo

de PP-SP, asi mismo se muestra que hay mayor proporcién de pacientes no tratados

con FME en el grupo de DC, por ultimo también se demuestra que pacientes con DC

tienen mayor tiempo de evolucion de la enfermedad y una EDSS mas alta.

Por el contrario no se han encontrado diferencias segun diagnostico de EM o CIS, segun

el sintoma de inicio de la EM ni con el nUmero de brotes.
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NO DC DC Significacién Estadistica
Variable Py diferencias de medias con su IC
Edad de Inicio * 26,70 576 | 30,35/+10,78 | 0,047 (3,647 IC 95% 0,049-7,245)
- CIS-RR 26 (37,14) 44 (62,36) , ]

Forma Clinica # PP.SP 1(7.14) 13 (92,86) 0,031 (RR 0,677 1C 95% 0,537-0,853)
Sintoma de Inicio # Sensitivo 9 (39,13) 14 (60,87)

Cerebeloso- 4 (50,00) 4 (50,00)

TE

Motor 4 (25,53) 13 (76,47) )

NO 9 (36,00) 16 (64,00)

Medular 1 (25,00) 3 (75,00)

Multifocal 0 (0,00) 7 (100,00)

_ _ EM 23 (29,49) 55 (70,51)

Diagnostico # 0,081

CIS 4 (66,67) 2 (33,33)

_ No 2 (10,53) 17 (89,47) . /
Tratamiento # Si 25 (38.46) 40 (61,54) 0,022(RR 1,45 IC 95% 1,136/1,860)
Tiempo de Evolucion e (Sl’f%o) 12,00 (-17,00) 0,008
N° de brotes antes tto. e 2,00 (2,00) 3,00 (-3,00) 0,117
Ne de brotes con tto. e 0,00 (1,00) 0,00 (0,00) 0,826
EDSS o 1,00 (1,50) | 2,00 (-2,00) 0,005
* Media+DS  #N (%) e Mediana (RIC)

Tabla 17. Relacion de DC con variables clinicas asociadas a la enfermedad.

5.2.1.3 Relacién de DC con los resultados de la exploracion neuropsicoldgica
(puntuaciones directas de los test).

Estudiando los valores de los resultados de los test se ve que los pacientes con DC

obtienen en todos los test de la BRB-N y en el FST peores scores que los pacientes no

deteriorados de forma estadisticamente significativa.

Test * NO DC DC Significacion estadistica

SRT LTS 52,11 £ 10,34 38,18 13,34 <0,001(-13,936 IC 95% -19,732--8,139)
SRT CLTR 42,19 + 13,57 21,98 14,67 <0,001(-20,223 IC 95% -26,863--13,542)
SPART 18,89 + 4,79 14,61 4,47 <0,001(-4,725 I1C 95% -6,401--2,149)
SDMT 40,07 + 9,74 20,79 13,02 <0,001(-19,285 IC 95% -24,898--13,671)
PASAT 46,96 = 10,15 33,54 12,86 <0,001(-13,419 IC 95% -19,029--7,809)
SRT D 9,59+1,76 7,09 2,52 <0,001(-2,505 IC 95% -3,453--1,557)
SPART D 6,41+ 2,14 4,74 191 0,001(-1,671 IC 95% -2,594--0,747)
WLG 26,30 £5,70 20,46 6,18 <0,001(-5,840 IC 95% -8,645--3,036)
FST 38,32 £7,27 26,18 11,05 <0,001(-12,047 IC 95% -16,669--7,395)
* Media +DS

Tabla 18. Relacion de DC con los resultados de la puntuacién directa de los test de la BRB-N y FST.
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Lo mismo ocurre con los componentes del MSCF (los resultados del PASAT se

muestran en la tabla previa)

Test o NO DC DC Sig_jnificacién estadistica
Test 9 HPT 22,10 (5,20) 28,10 (-32,10) <0,001"
TWT 4,90 (1,70) 6,70 (-7,90) <0,001*
MSCF Z score 0,29 (0,51) -0,56 (1,68) <0,001*

e Mediana (RIC)

Tabla 19. Relacion de DC con los resultados de la puntuacion directa de los test de la MSCF.

5.2.1.4 Relacién de DC con los resultados de la exploracion neuropsicologica (tomando
cada test como normales o patol6gicos).

Se han hallado diferencias estadisticamente significativas en todos los test, los pacientes

con DC presentar mayor proporcion de test patologicos. El test que mas fallaron los

pacientes con DC fue el SDMT, seguido del FST y del WLG. El test que menos fallaron

fue el SPART D. EI 100 % de los pacientes con DC obtuvieron un resultado anormal en

el SRT CLTR.
NO DC DC Significacion Estadistica
Test # Py diferencias de medias con su IC
SRT LTS Normal 25 (40,32) 37 (59,68)
— 0,007 (RR 0,656 1C 95% 0,515-0,837
Patol6gico 2 (9,09) 20 (90,91) ( 0 )
SRT CLTR Normal 27 (47,37 2
— (47,37) 30 (52,63) <0,001 (RR 0,526 I1C 95% 0,411-0,673)
Patoldgico 0 (0,00) 27 (100,00)
SPART Normal 24 (38,71) 38 (61,29)
— 0,031 (RR 0,710 IC 95% 0,548-0,919)
Patologico 3(13,64) 19 (86,36)
SDMT Normal 19 (70,37) 8 (29,63)
— <0,001 (RR 0,345 IC 95% 0,191-0,622)
Patologico 8 (14,04) 49 (85,96)
PASAT Normal 26 (48,15) 28 (51,85)
— <0,001 (RR 0,536 I1C 95% 0,411-0,699)
Patoldgico 1(3,33) 29 (96,67)
SRTD Normal 26 (42,62) 35 (57,38)
— 0,001 (RR 0,600 IC 95% 0,475-0,757)
Patoldgico 1 (4,35) 22 (95,65)
SPART D Normal 25 (39,06) 39 (60,94)
o 0,015 (RR 0,677 IC 95% 0,530-0,865)
Patoldgico 2 (10,00) 18 (90,00)
WLG Normal 24 (48,98) 25 (51,02)
o <0,001 (RR 0,586 I1C 95% 0,417-0,748)
Patoldgico 3(8,57) 32(91,43)
Normal 21 (53,85) 18 (46,15)
FST o <0,001 (RR 0,533 IC 95% 0,372-0,762)
Patoldgico 6 (13,33) 39 (86,67)
#N (%) Tabla 20. Relacién de DC con test normales y patolégicos (BRB-N y FST).

129




Capitulo 5: Resultados

5.2.1.5 Relacién de DC con las determinaciones sanguineas.

No se han obtenido diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes sin y
con DC en cuanto a ninguna determinacion de laboratorio, incluida la Hc (objetivo

principal de este estudio).

Determinacion e NO DC DC Significacién estadistica
Niveles de TSH 2,10 (1,90) 1,70 (-1,80) 0,399
Niveles de B12 357,00 (200,00) 371,00 (-424,00) 0,506
Niveles acido folico 4,10 (3,20) 5,10 (-5,80) 0,135
Niveles de Homocisteina 12,30 (6,90) 11,20 (-10,70) 0,290

e Mediana (RIC)
Tabla 21. Relacion de DC con las determinaciones sanguineas.

5.2.1.6 Relacion de DC con Depresion y Fatiga.

No se han obtenido diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes sin y
con DC en relacién con fatiga (con o sin fatiga) ni con los valores de la EVA. Tampoco
se han hallado diferencias entre DC y depresion ni en forma detallada ni agrupada (con
/sin depresion), en este Gltimo caso estd muy cerca de la significacion (la mayoria de los

pacientes con DC tienen depresion).

NO DC DC Significacion Estadistica
Variable Py diferencias de medias con su IC
EVA * 385+ 2,11 | 4,47+244 0,258
. No 18 (37,50) 30 (62,50)
Fatiga # Si 9(2500) | 27 (75,00) 0,225
Depresion# | No 14 (45,16) 17 (54,84)
D. Menor 3 (16,67) 15 (83,33)
0,201
D. Mayor Leve 4 (26,67) 11 (73,33)
D. Mayor Moderada 6 (30,00) 14 (70,00)
» No 14(45,2) 17 (54)
Depresion # - 0.051
Si 13 (24,5) 40(75,5)

* Media DS  # N (%)

Tabla 22. Relacion de DC con depresion y fatiga.
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Al analizar el DC segun los FRV, se obtiene que la mayoria de los pacientes no

deteriorados son fumadores. No se han encontrado diferencias en relacién a HTA ni

DL.
NO DC DC Significacic’)n Estadistica

FRV # P y diferencias de medias con su IC
Fumador No 31 (55,36) 25 (44,64) 0

Si 22 (78.57) 6 (21.43) 0,038 (RR 0,705 IC 95% 0,520-0,955)
HTA No 51 (64,56) 28 (35,44) 0353

Sl 2 (40,00) 3 (60,00) ’

No 42 (62,69) 25 (37,31) 0878
DL Si 11 (64,71) 6 (35,29) :
# N (%)

Tabla 23. Relacién de DC con los FRV.

5.2.2 Andlisis de variables de la muestra segtin Hc.

En este apartado se analizaron las distintas variables recogidas en relacion con los

niveles de Hc y agrupando los valores en Hc normal y patologica.

5.2.2.1 Relacion de Hc con variables sociodemogréficas.

Analizando los valores de Hc (tomando los valores directos o clasificAndola como

normal y patoldgica)

segun el sexo, se evidencian diferencias estadisticamente

significativas, en ambas variantes, mayores niveles de Hc en hombres y mayor % de

valores patoldgicos en hombres.

| Hombre Muijer Significacion estadistica
n 49
Nivel de Hc mediana 10.7 0.005
RIC 4.3
Hc Normal n (%) 17(48.57) 36(73.47)

Tabla 24. Diferencias de Hc segun el sexo.
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Por el contrario al estudiar la edad, el nivel de estudios y la situacion laboral, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas.

5.2.2.2 Relacion de Hc con variables clinicas de la EM.

Estudiando los valores de Hc (tomando los valores directos o clasificandola como
normal o patoldgica) segun las variables de la enfermedad: edad de inicio, sintoma de
inicio, diagnostico, forma clinica, tomar o no tratamiento con FME, tiempo de

evoluciony EDSS no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

5.2.2.3 Relacién de Hc con los resultados de la exploracién neuropsicologica.

Tomando las puntuaciones directas de los test, no se han encontrado diferencias
significativas con los valores de ninguno de ellos y los valores de Hc (ni con nivel de

Hc ni con Hc normal o patoldgica).

132



Capitulo 5: Resultados

| —

—
|
I
I

SOMT
— ] JS—
1
passar
8RTD
—_

SPARTD
wo
ST

Ei

g. 20 Gréficos de cajas relacionando Hc y resultados de los test.

5.2.2.4 Relacién de Hc con DC.

Este punto es el objetivo principal del estudio. No se han encontrado diferencias
significativas en relacion a Hc y DC, en ningln aspecto, ni como valores cuantitativos,
ni agrupando en Hc normal o patologica. Tampoco se ha encontrado relacion
agrupando a los pacientes en no DC 0-1 test patoldgicos y DC 2-3 test patologicos, DC
3-6 test patoldgicos.
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5.2.2.5 Relacién de Hc con Depresion y Fatiga.

No se han encontrado diferencias significativas en relacién a Hc y fatiga ni entre Hcy
diferentes grados de depresién 0 no depresion, en ningun aspecto, ni como valores
cuantitativos, ni agrupando en Hc normal o patoldgica, tampoco se ha encontrado

relacion agrupando como depresion o no depresion.

5.2.2.6 Relacién de Hc con las demas determinaciones sanguineas.

No se han encontrados diferencias estadisticamente significativas en el analisis de la Hc

con respecto a vitamina B12 y &cido folico.

NIVELES DE Hc

Mediana (RIC) Significacion estadistica (p)
Vitamina B12 Normal 11,7 (5,20) 0.507
Patolégica 12,00 (5,30) :
Acido félico Normal 11,30 (4,40) 0.062
Patoldgica 13,60 (6,50) '

Tabla 25. Relacion entre niveles de He y vitamina B12 y acido fdlico.
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Fig.21 Gréficos de dispersion de niveles de Hc y Vitamina B12 y 4cido félico.
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5.2.2.7 Relacion de Hc con los FRV.

Examinando los valores de Hc (tomando los valores directos o clasificandola como
normal o patolégica) seguin los FRV, no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en relacion a HTA y DL.

Si que se ha visto relacion entre ser no fumador y niveles patoldgicos de Hc. Este

hallazgo no se ratifica al tomar los valores cuantitativos de la determinacion de Hc.

N (%) N (%)
No fumador 31 (55,36) 25 (44.,64) 0.038 (RR 0.705 IC 95%
Fumador 22 (78,57%) 6 (21.43%) 0.520-0.955)

Tabla. Relacion entre habito tabaquico y Hc.

5.2.3 Anélisis de variables de la muestra segun la forma clinica de la EM.

5.2.3.1 Andlisis de variables de especial relevancia y la forma clinica de los pacientes.

En nuestros datos existen diferencias significativas en el EDSS segun la forma clinica.
Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son RR y CIS con PP-SP.

Los pacientes PP-SP presentan valores mas altos en EDSS que los otros dos grupos.

80

2,0

00+ *

T T T
RR PRSP cis

Forma clinica actual

Fig. 22 Relacion ente EDSS y forma clinica de la EM.
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También hemos observado que, existe asociacion, entre la situacion laboral y la forma
clinica. Las personas activas se asocian principalmente con el grupo RR-CIS y los
pacientes no activos con el grupo PP-SP.

Por otra parte, también se ha encontrado relacion entre el nivel de estudios y la forma
clinica, las personas de nivel de estudios basicos se asocian con las formas PP-SP y las
personas con nivel de estudios superiores se asocian principalmente con el grupo RR-
CIS.

5.2.3.2 Analisis de los resultados de la puntuacion directa de los test segun diagnostico
de EM o CIS.

Observando los datos, los pacientes con CIS hacen significativamente mejor el test SRT
D. En el resto las diferencias no llegan a ser significativas, pero en todos los casos los
pacientes con CIS presentan mejores resultados que los pacientes con EM.

TEST CIS EM Significacion estadistica
SRT LTS 50,67+13,97 42,04+13,93 0,147
SRT CLTR 38,83+16,87 27,68+16,98 0,147
SPART 17,8346,15 15,85:4,89 0,148
SDMT 23+10,91 31,50+15,59 0,131
PASAT 41,33+17,72 37,59+13,29 0,518
SRTD 10,33+1,03 7,71%2,56 0,010
SPART D 6,50+2,88 5,18+2,05 0.143
WLG 20,33+3,44 19.6345,67 0,765
FST 36,5046,57 29,55+11,62 0,153
M+DS

Tabla 27.Analisis de los resultados de los test segtin diagndstico de EM o CIS.

5.2.3.3 Andlisis de los resultados de la puntuacién directa de los test y forma clinica de
EM.

A continuacion se expone los resultados de cada test y su relacion con la forma clinica
de la EM.
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SRT LTS Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA RR PP-SP CIS
RR 45,53+13,57 0,044
PP-SP 35,21£13,93 0,127
CIS 50,67+13,97 0,674 0,069
SRT CLTR Comparaciones multiples
. Significacion RR PP-SP CIS
ieelEns Re Kruskal-Wallis
RR 28,50+16,29 0,006
PP-SP 8,00+15,12 0,014
CIS 34,00+£16,87 0,830 0,023
SPART Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA RR PP-SP CIS
RR 16,59+4,73 0,010
PP-SP 12,43+4,24 0,012
CIS 17,83+6,15 1,000 0,067
SDMT Comparaciones multiples
. Significacion RR PP-SP cIS
(BT 06 Kruskal-Wallis
RR 39,00+14,98 0,001
PP-SP 21,00+11,20 0,002
CIS 41,50+10,91 0,850 0,007
PASAT Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA RR PP-SP CIS
RR 37,45x13,49 0,798
PP-SP 38,21+12,81
CIS 41,33+17,72
9-HPT Comparaciones multiples
. Significacion RR PP-SP cIS
06 el I 2D Kruskal-Wallis
RR 24,40+5,74 0,000
PP-SP 36,45+13,60 0,000
CIS 20,95+3,69 0,505 0,000
TWT Comparaciones multiples
. Significacion RR PP-SP cIS
hieeliEma 20E Kruskal-Wallis
RR 5,85%4,62 0,000
PP-SP 11,60+12,67 0,000
CIS 5,15%£1,10 0,523 0,001
SRTD Comparaciones multiples
. Significacion RR PP-SP cIS
00 el I 2D Kruskal-Wallis
RR 8,00+2,60 0,009
PP-SP 6,00+2,23 0,277
CIS 10,00+1,03 0,057 0,006
SPART D Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA RR PP-SP CIS
RR 5,39+2,11 0,057
PP-SP 4,21+1,48
CIS 6,50+2,88
WLG Comparaciones multiples
. Significacion RR PP-SP cIS
WileelTEERe Kruskal-Wallis
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RR 20,00+5,56 0,010
PP-SP 14,50+4,76 0,008
CIS 20,00+3,44 1,000 0,186
FST Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA RR PP-SP CIS
RR 31,86+11,13 0,000
PP-SP 19,00+7,23 0,000
CIS 36,50+6,57 0,893 0,003

Tabla 28. Andlisis de los resultados de la puntuacion directa de los test y forma clinica de EM.

- SRT LTS: Existen diferencias significativas en el SRT LTS segun la forma clinica. Al
realizar las comparaciones multiples no resulta significativa ninguna. Sin embargo se
muestra que los pacientes con CIS son los que presentan valores mas altos en el SRT
LTS y los PP-SP los que presentan valores mas bajos.

SRTL

T
Przp
Forma clinica actual

Fig. 23 Relacion entre SRT LTS y la forma clinica de la EM.

- SRT CLTR: Existen diferencias significativas en el SRT CLTR segun la forma clinica.

Los pacientes PP-SP presentan valores mas bajos que los otros dos grupos.

(1}
il

S
Forma clinica actual

Fig. 24 Relacion entre SRT CLTR y la forma clinica de la EM.
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- SPART: Existen diferencias significativas en el SPART segun la forma clinica. Los
grupos entre los que las diferencias son significativas, son los sujetos RR con los PP-
SP, con los CIS las diferencias no llegan a ser significativas por poco. Los pacientes PP-

SP presentan valores mas bajos que los otros dos grupos.

SPART
g §

Forma clinica actual

Fig. 25 Relacion entre SPART y la forma clinica de la EM.

- SDMT: Existen diferencias significativas en el SDMT segun la forma clinica actual.
Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes RR y CIS
con los PP-SP. Los sujetos con PP-SP presentan valores mas bajos que los otros dos

grupos.

Forma clinica actual

Fig. 26 Relacion entre SDMT vy la forma clinica de la EM.

- PASAT: No existen diferencias significativas en el PASAT segun la forma clinica.
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- 9-HPT: Existen diferencias significativas en el 9-HPT segun la forma clinica. Los
grupos entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes con RR y CIS
con los PP-SP. Los sujetos con PP-SP presentan valores méas altos que los otros dos

grupos.

B-HPFT

Forma chinica acthual

Fig. 27 Relacion entre 9- HPT y la forma clinica de la EM.

- TWT: Existen diferencias significativas en el TWT segun la forma clinica. Los grupos
entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes con RR y CIS con los

PP-SP. Los sujetos con PP-SP presentan valores mas altos que los otros dos grupos.

300

Segundos

200
*
100 % Q

T T T
RR PPSP ais

Forma clinica actual

Fig. 28 Relacion entre TWT y la forma clinica de la EM.

- SRT D: Existen diferencias significativas en el SRT D segun la forma clinica. Los
grupos entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes con CIS con los
pacientes con PP-SP. Con los pacientes RR las diferencias no llegan a ser significativas

por poco. Los sujetos con CIS presentan valores mas altos que los otros dos grupos.
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DRSRT

T
RR PRSP as
Forma clinica actual

Fig. 29 Relacion entre SRT D y la forma clinica de la EM.

- SPART D: No existen diferencias significativas en el SPART D segun la forma

clinica.

- WLG: Existen diferencias significativas en el WLG segun la forma clinica. Los grupos
entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes con RR con los de PP-

SP. Los sujetos con PP-SP presentan valores mas bajos que los otros dos grupos.

T T T
RR Ppsp ais

Forma clinica actual

Fig. 30 Relacion entre WLG y la forma clinica de la EM.
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- FST: Existen diferencias significativas en el FST segun la forma clinica. Los grupos

entre los que las diferencias son significativas, son los pacientes con RR y CIS con los

PP-SP. Los sujetos con PP-SP presentan valores mas bajos que los otros dos grupos.

5.2.4 Otros resultados de interés.

resultar valiosos.

FST - Correctos en 90 segundos

T T
RR PRSP
Forma clinica actual

T
as

Fig.31 Relacién entre FST y la forma clinica de la EM.

A continuacion se resumen otros hallazgos de la investigacion que pueden

5.2.4.1 Analisis de los resultados de los test en puntuaciones directas 'y depresion.

A continuacion se expone los resultados de cada test y su relacién con la depresion.

SRTLTS Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA No D Dm DML  DMM
No D 48,16+13,41 0,036
Dm 38,94+12,62 0,145
DML 37,33+10,79 0,078 1,000
DMM 41,45+16,13 0,527 1,000 1,000
SRT CLTR Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA No D Dm DML  DMM
No D 34,97+17,59 0,046
Dm 23,06+16,93 0,106
DML 23,07+13,70 0,151 1,000
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DMM 27,35+16,61 0,680 1,000 1,000
SPART Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA No D Dm DML DMM
No D 17,90+4,94 0,009
Dm 15,06+5,00 0,268
DML 12,87+4,94 0,006 1,000
DMM 16,20+3,82 1,000 1,000 0,249
SDMT Comparaciones multiples
Media £DS Significacion ANOVA No D Dm DML DMM
No D 41,16+14,33 0,160
Dm 36,22+19,30
DML 32,13+14,40
DMM 32,80+13,04
PASAT Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA No D Dm DML DMM
No D 39,55+14,44 0,691
Dm 39,00+£14,36
DML 36,40+£14,73
DMM 35,30£10,69
9-HPT Comparaciones multiples
- Significacion
Mediana +DS Kruskal-Wallis No D Dm DML DMM
No D 22,50+8,22 0,029
Dm 30,65+6,88 0,055
DML 27,50+8,65 0,336 1,000
DMM 27,55+13,29 0,182 1,000 1,000
TWT Comparaciones multiples
. Significacion
Mediana DS Kruskal-Wallis No D Dm DML DMM
No D 5,30+2,51 0,047
Dm 7,75+3,89 0,070
DML 5,80+12,34 1,000 1,000
DMM 6,55+6,50 0,234 1,000 0,249
SRTD Comparaciones multiples
. Significacion
Mediana DS Kruskal-Wallis No D Dm DML DMM
No D 9,00+2,32 0,201
Dm 7,00+3,27
DML 8,00+2,23
DMM 7,00£2,35
SPART D Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA No D Dm DML DMM
No D 6,23+2,19 0,008
Dm 4,72+1,87 0,081
DML 4,20+2,04 0,012 1,000
DMM 5,10£1,80 0,326 1,000 1,000
WLG Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA No D Dm DML DMM
No D 21,61+4,58 0,096
Dm 18,28+6,39
DML 18,20+4,74
DMM 19,05+6,10
FST Comparaciones multiples
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Media £DS Significacion ANOVA No D Dm DML DMM
No D 34,52+9,91 0,053
Dm 27,39+13,27
DML | 26,80+12,11
DMM | 27,95+9,97
No D: No depresion Dm: depresién menor DML.: depresion mayor leve DMM: depresién

mayor moderada.
Tabla 29. Andlisis de los resultados de los test en puntuaciones directas y depresién.

- SRT LTS: Existen diferencias significativas en el SRT LTS segun la depresion. Al
realizar las comparaciones multiples no resulta significativa ninguna. El grupo de
pacientes sin depresion es el que presenta valores mas altos en el SRT LTS y el grupo

de pacientes con depresion mayor leve es el que presenta valores mas bajos.

80

T T T T
o depresién Depresién menor  Depresién mayor leve  Depresion mayor
moderada

Depresion

Fig. 32 Relacion entre SRT LTS y depresion.

- SRT CLTR: Existen diferencias significativas en el SRT CLTR segun la depresion. Al
realizar las comparaciones multiples no resulta significativa ninguna. El grupo de
pacientes sin depresion es el que presenta valores mas altos en el SRT CLTR vy el grupo

de pacientes con depresion menor es el que presenta valores mas bajos.
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oo 1

T T T
No depresién Depresion menor Depresién mayor leve

Depresion

Fig. 33 Relacion entre SRT CLTR 'y depresion.

- SPART: Existen diferencias significativas en el SPART segun la depresion.
Realizando el test de comparaciones multiples se concluye que los grupos entre los que
las diferencias son significativas, son: No depresion con el grupo depresion mayor leve.
El grupo de pacientes con depresién mayor leve presenta valores mas bajos y el grupo

sin depresion es el que presenta valores mas altos.

I
L 1]

T T T T
No depresidn Depresion menor Depresién mayor leve  Depresion mayor
moderada

Depresién

Fig. 34 Relacion entre SPART vy depresion.

- No existen diferencias significativas en el SDMT ni en el PASAT segln la depresion.

- 9-HPT: Existen diferencias significativas en el 9-HPT segun la depresion. Al realizar

las comparaciones multiples no resulta significativa ninguna. EI grupo sin depresion es
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el que presenta valores mas bajos en el 9-HPT y el grupo de depresién menor es el que

presenta valores mas altos.

80,0

60,0

SMD

40,0

N

T T T
No depresién Depresion menor Depresion mayor leve  Depresion mayor
moderaca

Depresion

Fig. 35 Relacidn entre 9- HPT y depresién.

-TWT: Existen diferencias significativas en el TWT segun la depresion. Al realizar las
comparaciones multiples no resulta significativa ninguna. EIl grupo sin depresion es el
que presenta valores mas bajos en el TWT y el grupo de depresion menor es el que

presenta valores mas altos.

Segundos
8
s

]
=
[}

T & B & =

T T T
No depresion Depresion menor Depresion mayor leve

Depresion

Fig. 36 Relacion entre TWT y depresion.

- SRT D: No existen diferencias significativas en el SRT D segun la depresion.
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-SPART D: Existen diferencias significativas en el SPART D segun la depresion.
Realizando el test de comparaciones multiples se concluye que los grupos entre los que
las diferencias son significativas, son: No depresion con el grupo depresion mayor leve.

El grupo de depresién mayor leve presenta valores mas bajos en el SPART D que los

otros grupos y el grupo de No depresion es el que presenta valores més altos.

DSRT

I

]

T T
Ho depresion Depresién mener

Depresion

Fig. 37 Relacion entre SPART D y depresion.

- No existen diferencias significativas en el WLG ni en el FST segun la depresion.

5.2.4.2 Analisis de los resultados de las puntuaciones directas de los test y fatiga.

Test No fatiga Fatiga Significacién Estadistica (p)
SRT LTS* 43,15+13,26 38,00+£13,82 0.008
SRT CLTR* 32,48+16,97 23,14+16,03 0.012
SPART* 16,27+5,03 15,61+4,94 0.550
SDMT* 39,06+14,96 33,08+15,66 0.079
PASAT* 37,06+14,28 38,92+12,63 0.538
9-HPTe 23,45+9,19 29,95+9,55 0.001
TWTe 5,50+3,50 7,2518,64 0.000
SRT De 9,00£2,50 7,00+2,46 0.009
SPART De 5,00+2,93 5,00£1,92 0.095
WLG* 20,67+5,28 18,36+5,65 0.058
FST* 32,69+11,27 26,53+10,85 0.014

* Media DS (p) T-Student
Tabla 30. Resultados de los test segln la presencia de fatiga o no.
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- SRT LTS: Existen diferencias significativas en SRT LTS segun si se tiene o no fatiga.
Los pacientes que no tienen fatiga presentan valores mas altos en SRT LTS que los que

si tienen fatiga.

SRTL

Fatiga

Fig. 38 Relacién entre SRT LTSy fatiga.

- SRT CLTR: Existen diferencias significativas en el SRT CLTR segln si se tiene 0 no
fatiga. Los pacientes que no tienen fatiga presentan valores mas altos en el SRT CLTR

que los que si tiene fatiga.

60
40+
204
oo l
T T
Si Mo
Fatiga

SRTC

Fig. 39 Relacion entre SRT CLTR y fatiga.

- No existen diferencias significativas en el SPART, SDMT ni en el PASAT segun si

se tiene o no fatiga.
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- 9-HPT: Existen diferencias significativas en el 9-HPT segln si se tiene o no fatiga.
Los pacientes que si tienen fatiga presentan valores mas altos en el 9-HPT que los que

no tienen fatiga.

SMD

40,0

20,0

Fatiga

Fig. 40 Relacion entre 9- HPT vy fatiga.

- TWT: Existen diferencias significativas en el TWT seguln si se tiene o no fatiga. Los
pacientes que si tiene fatiga presentan valores mas altos en el TWT que los que no

tienen fatiga.

Segundos
B

B
i
o

| & .

Fatiga

Fig. 41 Relacion entre TWT vy fatiga.
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- SRT D: Existen diferencias significativas en el SRT D seguln si se tiene o no fatiga.
Los pacientes que no tiene fatiga presentan valores més altos en el SRT D que los que si

tienen fatiga.

DRSRT
T

T

T T
si No

Fatiga

Fig. 42 Relacién entre SRT D y fatiga.

- SPART D: No existen diferencias significativas en el SPART D ni en el WLG segln

si se tiene o no fatiga.

- FST: Existen diferencias significativas en el FST segun si se tiene o no fatiga. Los
pacientes que no tienen fatiga presentan valores mas altos en el FST que los que si

tienen fatiga.

FST - Correctos en 90 segundos
w
E]
1

T T
si o
Fatiga

Fig. 43 Relacion entre FST vy fatiga.
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5.2.4.3 Anélisis de los resultados de las puntuaciones directas de los test y nivel de
estudios.

Hemos encontrados diferencias significativas en todos los test segin el nivel de

estudios.
SRT LTS Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA _ Basicos  Medios _ Superiores
Basicos 33,90+13.96 0,000
Medios 46,26+10.32 0,000
Superiores 49,65+13.42 0,000 1,000
SRT CLTR Comparaciones multiples
Media £DS Significacion ANOVA _ Basicos  Medios _ Superiores
Basicos 19,20+14,73 0,000
Medios 30,12+13,77 0,017
Superiores 39,60+18,67 0,000 0,095
SPART Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA  Basicos  Medios  Superiores
Basicos 14,60+4,53 0,033
Medios 15,85+4,91 0,909
Superiores 18,30+5,10 0,029 0,227
SDMT Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA  Basicos  Medios  Superiores
Basicos 26,00+11,53 0,000
Medios 38,15+15,11 0,001
Superiores 49,45+9,50 0,000 0,007
PASAT Comparaciones multiples
Media +DS Significacion ANOVA  Basicos  Medios  Superiores
Basicos 31,40+11,62 0,001
Medios 39,38+14,08 0,041
Superiores 44,95+11,38 0,001 0,364
9-HPT Comparaciones multiples
n Significacion £ i ; ;
+ . Bésicos  Medios  Superiores
00 el I 2D Kruskal-Wallis £
Basicos 29,55+12,64 0,001
Medios 25,10+6,99 0,058
Superiores 22,50+3,43 0,001 0,308
TWT Comparaciones multiples
. Significacion £ i ; ;
+ Bésicos Medios Superiores
ich TR0 Kruskal-Wallis L
Basicos 7,25+9,24 0,003
Medios 5,70+4,80 0,017
Superiores 5,50+1,51 0,006 1,000
SRTD Comparaciones multiples
. Significacion A i ; ;
+ Bésicos Medios Superiores
ichIETIEIEA eI Kruskal-Wallis b
Basicos 6,00+2,42 0,001
Medios 9,00+2,47 0,020
Superiores 9,00+2,21 0,001 0,725
SPART D Comparaciones multiples
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Media +DS Significacion ANOVA  Basicos  Medios  Superiores
Bésicos 4,77+1,87 0,075
Medios 5,21+2,07
Superiores 6,15+6,15
WLG Comparaciones multiples
n Significacion £ i : :
Mediana +DS Kruskal-Wallis Basicos Medios Superiores
Bésicos 17,83+4,99 0,004
Medios 19,35+5,18 0,747
Superiores 23,00+5,63 0,003 0,046
FST Comparaciones multiples
Media DS Significacion ANOVA  Basicos  Medios  Superiores
Basicos 22,47+10,39 0,000
Medios 31,62+9,76 0,001
Superiores 38,7548,19 0,000 0,031

Tabla 31.Anélisis de los resultados de las puntuaciones directas de los test y nivel de estudios.

- SRT LTS: Existen diferencias significativas en el SRT LTS segun el nivel de estudios.

Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son Basicos con los grupos

Medios y Superiores. Los pacientes con estudios basicos presentan valores méas bajos

en el SRT LTS que los otros dos grupos.

a0

&0~

= 40

14

20+

Nivel de estudios

Fig. 44 Relacion entre SRT LTS y nivel de estudios.

- SRT CLTR: Existen diferencias significativas en el SRT CLTR segun el nivel de

estudios. Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son Basicos con los

152



Capitulo 5: Resultados

grupos Medios y Superiores. Los pacientes con estudios basicos presentan valores mas
bajos en el SRT CLTR que los otros dos grupos.

T
Basicos Medios Superiores
Nivel de estudios

Fig. 45 Relacion entre SRT CLTR 'y nivel de estudios.

- SPART: Existen diferencias significativas en el SPART segln el nivel de estudios.
Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son Basicos con el grupo de
Superiores. Los pacientes con estudios béasicos presentan valores mas bajos en el
SPART que los otros dos grupos.

SPART

Nivel de estudios

Fig. 46 Relacion entre SPART y nivel de estudios.

- SDMT: Existen diferencias significativas en el SDMT segun el nivel de estudios.

Entre todos los grupos las diferencias son significativas, el grupo de Basicos con los
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grupos de Medios y Superiores y el grupo de Medios con Superiores. Los pacientes con
estudios basicos presenta los valores mas bajos en SDMT, seguido de los pacientes con
estudios Medios y los pacientes con estudios Superiores que son los que presentan

valores mas altos en el SDMT.

20

T
Basicos Hedios Superiores
Nivel de estudios

Fig. 47 Relacién entre SDMT vy nivel de estudios.

- PASAT: Existen diferencias significativas en el PASAT seguln el nivel de estudios.
Los grupos entre los que las diferencias son significativas, son Basicos con los grupos
Medios y Superiores. Los pacientes con estudios basicos presentan valores mas bajos en

el PASAT que los otros dos grupos.

PASSAT - N° correctos
2
T

Nivel de estudios

Fig. 48 Relacion entre PASAT y nivel de estudios.

- SRT D: Existen diferencias significativas en el SRT D segun el nivel de estudios. Los

grupos entre los que las diferencias son significativas, son Basicos con los grupos
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Medios y Superiores. Los pacientes con estudios basicos presentan valores mas bajos
en el SRT D que los otros dos grupos.

DRSRT
T T

T
Basicas Medios Superiores

Nivel de estudios

Fig. 49 Relacion entre SRT D y nivel de estudios.

- SPART D: No existen diferencias significativas en el SPART D segun el nivel de

estudios.

- WLG: Existen diferencias significativas en el WLG segln el nivel de estudios. Los
grupos entre los que las diferencias son significativas, son Superiores con los grupos
Basicos y Medios. Los pacientes con estudios Superiores presentan valores mas altos en

el WLG que los otros dos grupos.

Nivel de estudios

Fig. 50 Relacion entre WLG y nivel de estudios.

- FST: Existen diferencias significativas en el FST segun el nivel de estudios. Los

grupos entre los que las diferencias son significativas, son Basicos con los grupos

155



Capitulo 5: Resultados

Medios y Superiores. Los pacientes con estudios basicos presentan los valores mas
bajos, seguido de los pacientes con estudios Medios y los pacientes con estudios

Superiores que son los que presentan valores mas altos.

FST - Correctos en 90 segund

o

Bésicos Helios Supetiores
Nivel de estudios

Fig. 51 Relacién entre FST y nivel de estudios.

5.2.4.4 Correlaciones

En este apartado, se estudio si hay asociacién entre la edad, el tiempo de evolucion de la

EM Yy laEDSS y el resultado de los test neuropsicoldgicos aplicados.

- Edad actual:

Test C. Correlacion p
SRTLTS -0,618 0,000
SRT CLTR -0,646 0,000
SPART -0,415 0,000
SDMT -0,597 0,000
PASAT -0,396 0,000
9-HPT 0,434 0,000
TWT 0,512 0,000
SRTD -0,587 0,000
SPART D -0,353 0,001
WLG -0,318 0,003
FST -0,603 0,000

Tabla 32.Correlacion entre edad y resultados de los test.
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Podemos observar que existe asociacion significativa entre la edad actual de los
pacientes y todos los test. La correlacion es positiva en el 9- HPT y en el TWT, a mayor

edad mas les costo la realizacion de la prueba, y la correlacion es negativa para el resto,

a mayor edad peor resultado en el resto de los test.
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Fig. 52 Graficos de puntos representando las puntuaciones de los test segun la edad.

- Tiempo de evolucion de la EM:

Test

C. Correlacion

SRTLTS
SRT CLTR
SPART
SDMT
PASAT

-0,327
-0,393
-0,262
-0,316
-0,210

0,002
0,000
0,016
0,003
0,055

157




Capitulo 5: Resultados

9-HPT
TWT
SRT D
SPART D
WLG
FST

0,279
0,337
-0,387
-0,085
-0,166
-0,380

0,010
0,003
0,000
0,443
0,131
0,000

Tabla 33.Correlacion entre tiempo de evolucion de la EM 'y resultados de los test.

Se puede observar que existe asociacion significativa entre el tiempo de evolucion y

casi todos los test, excepto PASAT, SRT-D y WLG.

- EDSS:

Test C. Correlacion p
SRTLTS -0,338 0,002
SRT CLTR -0,382 0,000
SPART -0,232 0,035
SDMT -0,480 0,000
PASAT -0,118 0,290
9-HPT 0,735 0,000
TWT 0,639 0,000
SRTD -0,283 0,010
SPART D -0,176 0,111
WLG -0,200 0,070
FST -0,528 0,000

Tabla 34.Correlacion entre EDSS 'y resultados de los test.

En conclusion, podemos observar que existe asociacion significativa entre los
valores de EDSS y todos los test, excepto PASAT, SRT D y WLG.
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5.2.4.5 Estudio de Sensibilidad y Especificidad de los test para el diagnostico de DC.

A continuacion se muestra el analisis de validez y seguridad de los instrumentos
utilizados para la evaluacion cognitiva. El test mas sensible resulté el SDMT y el méas
especifico el SRT CLTR. EI mayor valor para VPP lo obtiene el SRT D y para el VPN
el SDMT. Entre paréntesis se muestra el IC 95%.

Test Sensibilidad Especificidad VPP VPN
SRT LTS 0.35(0.23-0.47) 0.93(0.83-1.02) 0.91(0.79-1.03) 0.4(0.28-0.53)
SRT CLTR 0.47(0.34-0.6) 1(1-1) 1(1-1) 0.47(0.34-0.6)
SPART 0.33(0.21-0.46) 0.89(0.77-1.01) 0.86(0.72-1.01) 0.39(0.27-0.51)
SDMT 0.86(0.77-0.95) 0.7(0.53-0.88) 0.86(0.77-0.95) 0.7(0.53-0.88)
PASAT 0.51(0.38-0.64) 0.96(0.89-1.03) 0.97(0.9-1.03) 0.48(0.35-0.61)
SRT D 0.39(0.26-0.51) 0.96(0.89-1.03) 0.96(0.87-1.04) 0.43(0.3-0.55)
SPART D 0.32(0.2-0.44) 0.93(0.83-1.02) 0.9(0.77-1.03) 0.39(0.7-0.51)
WLG 0.56(0.43-0.69) 0.89(0.77-1.01) 0.91(0.82-1.01) 0.49(0.35-0.63)
FST 0.68(0.56-0.8) 0.78(0.62-0.93) 0.87(0.77-0.97) 0.54(0.38-0.69)

Tabla 35 Sensibilidad y Especificidad de los test para el diagndstico de DC.
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Capitulo 6: Discusion.

Nuestra investigacion fue planteada con el propdsito de estudiar el rendimiento
cognitivo en pacientes con EM o CIS y si los pacientes considerados con DC asocian
niveles elevados de Hc como objetivo principal, ademas, hemos pretendido obtener un
perfil del DC basado en las puntuaciones obtenidas por los pacientes en los diferentes
test aplicados. Asimismo, analizamos el grado de relacion de variables clinicas de la
EM, pardmetros como FRV o nivel de estudios asi como del estado de animo y fatiga
con respecto a las variables cognitivas. También se ha analizado la relacion de la Hc con
las variables clinicas de los pacientes.

La discusion en esta materia es una tarea compleja, teniendo en cuenta las siguientes
consideraciones.

Existe una falta de consenso en como se debe evaluar el DC en los pacientes con EM.
En este proyecto se investigd el perfil de afectacion cognitiva de los pacientes a partir
de un amplio protocolo de evaluacion, la BRB-N, junto con el FST y el MSCF a la vez
que se recogieron variables clinicas y determinaciones sanguineas para completar el
estudio. Por otro lado, la eleccion de las pruebas neuropsicologicas mas sensibles y
especificas para la valoracion de las alteraciones cognitivas en pacientes con EM es aln
motivo de controversia. De hecho, la falta de acuerdo sobre qué test son los que mejor
definen el DC puede explicar la variabilidad en los métodos empleados en los diferentes
trabajos. Se han seleccionado en nuestro proyecto aquellas pruebas utilizadas con
frecuencia en la bibliografia existente sobre cognicién en EM cifiéndose a una serie de
factores: la prueba ofrecia una valoracion estandarizada, disponia de datos normativos
para poblacion con lengua materna el castellano y, por Gltimo, se valoré la facilidad de
la administracion.

Ademas de la falta de conformidad sobre qué pruebas se deben incluir dentro de una
valoracion neuropsicoldgica en pacientes con EM, no existe tampoco una definicion
operativa Unica de DC. Generalmente, un resultado anormal en un test determinado se
define con referencia a datos normativos obtenidos en una muestra representativa de
individuos sanos (preferiblemente apareados segun datos demograficos). Un resultado,

en este caso, puede definirse como anormal si estd a mas de un determinado nimero de
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desviaciones estandar de la media (1, 1.5 o0 2) o, considerando otra forma de definicion
de afectacion cognitiva, si estd en un determinado percentil, normalmente por debajo del
percentil 5, de la distribucion normal. La mayoria de los trabajos sobre neuropsicologia
en la EM definen el DC como el fallo (es decir, resultado anormal o patoldgico) en un
determinado nimero de test. Este nimero habitualmente depende del nimero de test
incluidos en la valoracion neuropsicolégica. En el presente trabajo, sopesamos
diferentes definiciones de DC y finalmente elegimos lo referido en el apartado de
metodologia, dado que pensamos que era la que mas se podria ajustar al objetivo del
estudio.

A continuacidn, se interpretan los resultados hallados, discutiendo su lectura y
relacionandolos con los estudios previos. Como ya se ha comentado, es una tarea
complicada, disponemos de numerosos trabajos, muchas veces con conclusiones
contradictorias. Dichas discrepancias se obtienen por el uso de diferentes metodologias
en la seleccion de pacientes, en el tamafio de las muestras, en incluir o no un grupo

control, en el tipo de test administrados y en la definicion de DC.

6.1 Caracteristicas de la muestra del estudio.

El perfil de los pacientes de la muestra del estudio fue el esperable en una poblacion de
EM, y muy similar a las poblaciones tomadas de referencia (poblacion de Sepulcre, de
la cual se extrajeron los datos normativos de la BRB-N y poblacién de Russo, estudio
previo de Hc y DC en pacientes con EM). En nuestra serie hay un predominio de
mujeres (49 frente a 35 hombres), en la poblacién de Sepulcre 38 mujeres /21 hombres,
52/42 en la poblacion de Russo, con una edad media en el momento del estudio de 40
afios, 42 en la poblacion de Sepulcre y 37 en la de Russo. El nivel de estudios de nuestra
muestra fue basicos (35%), medios (40%) y superiores (23%), en la poblacién de
Sepulcre 47 % basicos (8-12 afios de educacion), 33% medios (13-16 afios de
educacion) y 20% superiores (> 17 afios de educacion), de la poblacién de Russo solo
se dispone de la media de afios de educacion que fue de 9.18+8.9 afios, por lo que es
dificil discutir al respecto. En cuanto a caracteristicas clinicas de la EM nuestra EDSS
media fue de 2.19, frente a 3.44 en la poblacion de Sepulcre, en la poblacion de Russo

se expresa como EDSS < 3.5 (69% de los pacientes), nosotros no hemos realizado
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dicho subgrupo. El tiempo medio de evolucion de la enfermedad fue en nuestro caso de
11.2+7.4 afios, la desconocemos en la poblacién de Sepulcre, y es de 10.2 £8.9 afios en
la poblacion de Russo. Respecto a las formas clinicas en nuestra muestra hay 76.2 % de
EMRR, 7.1% de CIS, 16.6 % de formas PP - SP, igualmente predominan las formas RR
en las muestras a comparar (Sepulcre presenta mayor proporcion de formas progresivas
62 % RR, 33% PP-SP) y Russo con una proporcién de 82% RR, 18 % PP-SP fue muy
similar a la nuestra. En relacion con la presencia de FRV nuestros pacientes presentan
HTA en un 6%, Tabaquismo un 33%, DL 20% y no hubo ningln caso con Diabetes, no
disponemos de datos de la poblacion de Sepulcre, los pacientes de la poblacion de
Russo tenian HTA 2.3 %, 26% de fumadores y 2 % de DM (los datos son similares
excepto en el caso de diabéticos). La presencia de depresion y fatiga no estan indicadas
en las referencias previas, comparados con estudios generales de prevalencia, la fatiga
estd en el 53-90 % de los pacientes con EM (80) (43% en nuestra muestra) y la
depresion en el 23-54 % (87) (61% en nuestro caso), nuestros pacientes estan
ligeramente mas deprimidos, a pesar de no tener un alto nivel de discapacidad ni menor
nivel de ocupacién. Los datos sobre la situacion laboral son equiparables a los
encontrados en el estudio MS@Work donde el 28.95% de los pacientes presentan algin
grado de incapacidad laboral,(116) (en nuestro caso hemos clasificado como no activos
a los pacientes con algun grado de discapacidad laboral concedida siendo el 32%). Otro
apartado a considerar es el estatus de tratamiento de los pacientes, cabe destacar que 18
pacientes no llevaran tratamiento con FME, se podria explicar por los casos de
enfermedad progresiva en los que no hay indicacién de tratamiento, tampoco todos los
CIS estaban tratados y en el caso de las RR en algunos casos por decision personal de
los pacientes de no seguir ninguna terapia convencional. También cabe destacar que el
estudio es anterior al uso de las nuevas generaciones de tratamientos introducidos en la
EM en los Gltimos afos, por lo que los pacientes estan tratados en su mayoria con AG e
ITF B.
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6.2 Perfil neuropsicoldgico de la muestra.

Teniendo en cuenta las consideraciones realizadas al inicio de esta discusion
(discrepancias en cuanto a la definicion de DC y de la distincion de dar un test como

normal o patoldgico) se analizan los resultados en este aspecto.

En global la prevalencia de DC en la poblacion de este trabajo es de 57 pacientes
(67,86%), lo que situa este dato en el limite superior de la mayoria de los trabajos, que
describen un rango de prevalencia de DC entre el 40-70% en el continuum de la
enfermedad, estando en consonancia con gran parte de la bibliografia.
(3)(4)(135)(141)(149)(204)

Con respecto a la existencia y grado de severidad de DC, este ha sido definido
operativamente como la existencia de al menos 2 test con -2 DS por debajo de la media.
Asi, nuestra muestra queda dividida en deterioro cognitivo leve si presenta 2 test con -2
DS, deterioro cognitivo moderado si presenta 3-4 test con -2 DS y deterioro severo si
presenta méas de 4 test con -2 DS. Analizando los datos, el 36,90% de nuestros pacientes
tenian 2-3 test patoldgicos (deterioro leve-moderado) y el 30,95 % de ellos hicieron 4-6
test patoldgicos (deterioro severo). Esta distincion se realizé contando los 5 de la BRB-
Ny el FST; el estudio de Russo contaba con 9 test donde se considerd deterioro leve (3-
5 test fallados) en el 25% de los casos y deterioro moderado (mas de 5 test fallados) en

el 10,63%; en ambos casos, el grado de afectacion menor es mayoritario.

En cuanto a los dominios cognitivos mas afectados en la EM, la mayoria de los autores
coinciden en que son: el complejo atencional, eficacia en la velocidad de procesamiento
de la informacion seguidos de problemas a nivel mnésico, funciones ejecutivas y fluidez
verbal; suelen verse menos afectadas las capacidades lingiisticas y habilidades
visuoespaciales. (3)(126)(127)(129)(141)(157) Coincidiendo con la bibliografia, en
nuestro estudio los dominios que se han visto mas afectados han sido la VVPI y atencion
(valorados mediante el SDMT, FST y el PASAT -este ultimo valora prioritariamente la

memoria operativa —funcion ejecutiva- pero se considera que la VPI juega un papel
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importante en el mismo-) y las funciones ejecutivas (obtenidos mediante el WGL). El
67% de los pacientes obtuvieron un resultado anormal en el SDMT, el 53% fallaron en
el FST y un 35% en el PASAT y un 41,67% en el WGL.

Con otras referencias como la publicada por MP Amato en 2010, solo hay diferencias
en el SDMT, donde encuentra una media de 47+13, la poblacion a estudio en este caso

fueron solo pacientes RR, por lo que los valores podrian ser mayores.(205)

Con respecto a la VPI, hay investigaciones que apoyan un enlentecimiento en el
procesamiento de la informacién independientemente del componente motor de
respuesta. En nuestro estudio hemos utilizado la versién motora del SDMT y el FST
(también VPI motora) obteniendo datos en consonancia con los articulos revisados;
como ya sabemos, el PASAT valora también VPI no motora, objetivando que un 35%
de nuestra muestra presenta bajas puntuaciones en esta prueba, reafirmando que la VPI
es un dominio sensible al DC en la EM.. (132)(206)

La memoria ha sido uno de los dominios mas estudiados en los pacientes con EM. La
memoria a largo plazo definida como la capacidad para aprender informacion nueva y
recordarla pasado un tiempo, es otro dominio sensible al deterioro en la EM. Algunos
autores defienden que se trata de un déficit en la adquisicion de la informacion mientras
otros defienden un problema en la capacidad de recuperacion. En este caso, nuestros
pacientes obtienen un peor rendimiento en el SRT-CLTR (32,14 %) frente al SRT-LTS
(26,19%) y SRT-D (27,38%). En el SRT-CLTR el paciente debe mantener informacion
en la memoria mientras trata de almacenar nueva informacion, por lo que la funcién
gjecutiva (memoria operativa) estaria jugando un papel importante en esta fase de

adquisicion de la informacion, lo que podria explicar las puntuaciones algo inferiores.

Tampoco se observan diferencias entre memoria verbal y memoria visoespacial, con

rendimientos similares en ambos test (SRT y SPART).

Las funciones ejecutivas también son sensibles a verse deterioradas en los pacientes con

EM. En nuestro estudio han sido valoradas mediante el PASAT y el WGL (pudiéndose
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considerar la fluidez verbal como una medida de funcion ejecutiva), con un 35,71 % y
un 41,67% de deterioro, respectivamente.

El test méas sensible para la deteccion de DC en nuestros pacientes resulté el SDMT, de
acuerdo con la mayoria de trabajos publicados, este test se sitia como el de eleccidn
para screening en la basqueda de DC en sujetos con EM. (127)(132)(138)(205)(206)

Con todos estos datos se muestra que el dominio mas afectado fue el de atencion y
velocidad de procesamiento de la informacion y el menos afectado el de memoria

visual.

6.3 Relacion de Hcy DC en pacientes con EM.

Este punto es el objetivo principal de esta tesis. En nuestra muestra no se ha demostrado
que los pacientes con DC asocien niveles elevados de Hc, ni mayor proporcion de
determinaciones dadas como patoldgicas. Este resultado es contrario a lo publicado
previamente por otros autores, Russo et al (10) y Teunissen et al. (11)

En primer lugar Russo et al encontraron asociacion entre DC definido como 3 0 mas test
fallados (mas de 2 DS) de una bateria de 9 test (1/3 de los test suministrados alterados,
igual que nosotros). Atendiendo a los test de forma més especifica no podemos hacer
una comparacion directa, ya que no se realizaron los mismos test. Si lo analizamos por
dominios Russo utilizo el Trail Making Test A para medir VPI y atencién, encontrando
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con niveles normales y
elevados de Hc, en nuestro caso no ha sido asi utilizando el SDMT y el PASAT.

Para valorar memoria nosotros hemos utilizado el SRT, sin encontrar diferencias
respecto a la Hc, sin embargo Russo en el test de 30 palabras asociadas también
encuentra diferencias significativas en relacion a niveles de Hc.

En cuanto a Memoria visoespacial, Russo utilizé el test de la figura compleja de Rey-
Osterriech y también encontr6 diferencias respecto a los niveles de Hc, en nuestro caso

usando el SPART no se han refutado dichos hallazgos.
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Por ultimo en la evaluacién de la fluidez verbal semantica Russo no encontr6 (al igual
que nosotros con el WLG) diferencias significativas en los niveles de Hc en los
pacientes en dicho dominio.(10)

En el otro estudio, realizado por Teunissen et al, se analizé los niveles de Hc en relacion
con pardmetros de cognicion, se encontrd peor rendimiento en el MSCF y en el PASAT
en los pacientes con formas EMSP situados en el cuartil superior de niveles de Hc
respecto a los pacientes en el cuartil inferior de niveles de Hc. (11)

A continuacion se muestra pormenorizado segun la forma clinica de la EM los
resultados de Hc y MSCF Z score de nuestra poblacién. En nuestros pacientes no se
han encontrado diferencias significativas en este aspecto, al contrario que en los
pacientes de Teunissen. En nuestro trabajo no se ha agrupado la variable Hc en
cuartiles, sino en valores cuantitativos y dicotomizada en normal y patologica, en
ninguno de estos casos se han presentado diferencias significativas en el MSCF ni en el

PASAT de forma general en la muestra ni analizdndola por formas clinicas.

Homocisteina e Significacién estadistica
Normal Patoldgica P
vsce | RRYCIS 0,01(1,09) 10,19 (1,13) 0,567
Z score SPy PP -0,79 (1,49) -4,89 (1,43) 0,106
Total 0,16 (1,16) -0,36 (1,16) 0,328

e Mediana (RIC)
Tabla 36. Andlisis de Hc y MSCF segin la forma clinica de la EM.

Por lo tanto nuestros hallazgos van en contra con lo publicado hasta el momento.
Sopesamos la posibilidad de que en el caso del estudio de Russo, al no utilizar los
mismos test no se pudieran comparar los resultados “face to face”, pero pensamos que
analizandolo por dominios estudiados la comparativa es valida. Por tanto se pone en
cuestion la verdadera relacion entre DC y Hc. Asi pues creemos que serian necesarias
mas investigaciones para aclarar el verdadero papel de la Hc en el DC de los pacientes
con EM.
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6.4 Relacion de DC y otras variables.

En nuestra muestra no encontramos diferencias entre pacientes CIS y EM en relacion a
padecer o no DC, trabajos previos ya muestran sintomas cognitivos en las fases mas
incipientes de la enfermedad (118)(119)(156) .De todas formas el reducido nimero de

pacientes CIS de nuestra muestra resta valor a este resultado.

Otro hallazgo relevante es que el DC se ha asociado a mayor edad y a menor nivel de
estudios. EI hecho de que el nivel de formacion académica se muestre como una
variable diferenciadora en este aspecto nos hace pensar que la reserva cognitiva tiene un
papel importante. Seria interesante investigar en qué grado el enriquecimiento
intelectual podria retrasar el inicio de DC en la EM.

En nuestro trabajo se ha encontrado asociacion entre DC y formas progresivas de la
enfermedad, al igual que la mayoria de los autores, como Borghi, Moccia,
Papathanasiou, Panche y Savettieri entre otros (135) (157) (158) (161) (204) (207) (208)
(209) (210) y al contrario que Potagas, que no encontré diferencias. (159)

Mirando cada test de forma individual el grupo CIS-RR hizo mejor el SRT LTS, SRT
CLTR, SPART, SDMT, SRT D y el FST. No encontramos diferencias entre las formas
clinicas de la EM en la ejecucion del PASAT y el SPART D. Borghi encontrd peores
scores en todos menos en el SPART. (157) Potagas no encontrd diferencias en el

PASAT ysienel SDMT. (159) Los resultados como vemos son muy heterogéneos.

En relacion a variables clinicas de la EM, nosotros hemos encontrado relacion de DC
con mayor EDSS, y tiempo de evolucidn de la enfermedad. Este hallazgo también se da
en las investigaciones de Borghi, Duque, Papathanasiou, Savettieri y Rosti- Otajarvi.
(135)(157)(162)(207)(208)

En cuanto a test especificos, al igual que Duque, encontramos correlacion entre SDMT
y discapacidad medida por EDSS. (162)
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Analizando los resultados de DC segun la presencia de depresion no hemos encontrado
diferencias significativas por muy poco. En la literatura la relacion no queda del todo
clara. Hay trabajos que si encuentran relacion como, Langdon, Jongen, Siepman,
Figved, Arnet, Landro, Niino y Nunnari.(141)(164)(165)(211)(212)(213)(214)(215) Y
otros que no como Benedict Savettieri, Fisher, Good, Julian y Kisinguer.
(207)(216)(217)(218)(219)(220) Atendiendo a cada test por separado los no deprimidos
tienen en nuestro estudio mejores resultados que los deprimidos en el SRT LTS, SRT
CLTR, SPART y SPART D. Sin encontrar diferencias en el SDMT, PASAT, SRT D,
WLG y FST.

Este resultado va en contra de lo publicado por Lubrini, el cual refiere empeoramiento

en el domino de VPI en pacientes deprimidos. (167)

Al estudiar los resultados de DC segun la presencia de fatiga, no se han encontrado
diferencias significativas. Al observar cada test vemos que los pacientes con fatiga
realizan peor el SRT LTS, SRT CLTR, SRT D y el FST. La relacién entre fatiga y DC
sigue siendo controvertida, revisando la literatura se encuentran estudios a favor
(Jougleux-Vie, Langdon) (141)(168), y en contra de esta relacion (De Luca, Johnson,
Kinsinguer). (219)(221)(222)

Al igual que en nuestra muestra Nunnari si encuentra relacion entre SRT LTS vy
fatiga.(165)

La fatiga es probable que no tenga un gran impacto sobre ningun dominio en particular
del funcionamiento cognitivo, sino mas bien actle para limitar la capacidad global de
las personas con EM para sostener la actividad mental.

6.5 Relacion de Hc y otras variables.

Dado que nuestro trabajo no posee un grupo control, no es posible afirmar si los
pacientes con EM presentaban niveles elevados o no de Hc, respecto a una poblacion
sana. Los resultados de la determinacion de Hc en nuestro estudio fueron que 31

pacientes (36.9%) presentaban niveles elevados de Hc, el rango se situaba entre 2.5 y
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28umol/l, (M 12,4 £4,4DS). Aunque no es comparable, si muestra una tendencia al
alza, ya que respecto a trabajos en poblacion sana espafiola son niveles mas elevados.
En un estudio poblacional en la region de Madrid la media de Hc para toda la poblacion
participante (sujetos sanos) en el estudio fue de 9,6 umol/I+£3,7(223). Comparando
nuestros resultado con los estudios en pacientes con EM y determinaciéon de Hc (11 en
total) se situa en la zona intermedia, lejos de la media méas alta dada en el estudio de
Moghaddasi (22.73+11,63) y de la media mas baja de Rio (6,99+5,21). Todas las
poblaciones de controles sanos de los estudios al respecto son menores de 12pumol/l. De
los 11 trabajos revisados solo en 4 (Rio, Kocer, Kararizou y Teunissen) no habia
diferencias significativas entre niveles de Hc entre controles y sujetos con EM.
(10)(11)(187)(188)(189)(190)(191)(192)(193)(224)(225)

Al igual que en otros estudios (Zoccolella, Kararizou), nosotros mostramos que hay
relacién de hiperhomocisteinemia y sexo masculino en pacientes con EM, tal como se
ha expuesto en el capitulo de resultados. La influencia del sexo en los valores de Hc
aparece como un hallazgo consistente en todos los estudios de poblacion general. La Hc
es significativamente menor en mujeres que en varones, lo que le restaria influencia a la
EM en este hallazgo. (223) Al contrario sucede con la edad, se ha visto que los niveles
de Hc aumentan con la edad, este dato no se ha demostrado en nuestra poblacion, al
igual que sucede con los pacientes de Triantafyllou, Kararizou, Moghaddasi. En este
punto también podria influir que la poblacion del estudio es una poblacion joven.

El andlisis entre Hc y distintas caracteristicas de la enfermedad no ha encontrado
relacién respecto a ninguna de ellas, esto corrobora lo encontrado en cuanto a la EDSS
a igual que Triantafyllou, Kocer, Kararizou, Moghaddasi, Ramsaransing y Seshadri, en
referencia al tiempo de evolucion de la enfermedad como a Zoccolella, Kararizou,
Triantafyllou y al contrario que Moghaddasi  que si hallo relacion entre
hiperhomocisteinemia y mayor tiempo de duracion de la enfermedad. Por ultimo
tampoco encontramos relacién con formas recurrentes y progresivas de la enfermedad,
al igual que Ramsaransing, Kararizou, Kocer y Teunissen y en contra de lo encontrado

por Zoccolella que obtuvo mayores niveles de Hc en pacientes SP.

No encontramos diferencias significativas en relacion a Hc y fatiga ni entre Hc y

diferentes grados de depresion 0 no depresion, en ningun aspecto, ni como valores
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cuantitativos, ni agrupando en Hc normal o patoldgica, tampoco se ha encontrado
relacion agrupando como depresion o no depresion. La relacion entre Hc y depresion y

Fatiga en pacientes con EM, es un dato que no hemos encontrado en la literatura.

En relacion con niveles de Hc y vitamina B12 y &cido folico no se ha encontrado
asociacion significativa entre niveles altos de Hc y niveles de B12 y folico, una de las
causas podria ser la suplementacion oral de ambas, ya que el 4.8% de los pacientes
estaban tomando suplemento oral de acido folico y el 8.3% suplemento oral de vitamina
B12. Ademaés el metabolismo, absorcion y sintesis de estos nutrientes depende de

polimorfismos individuales, por lo que esto podria interferir en estos hallazgos.

6.6 Limitaciones del estudio

En primer lugar el tamafio de la muestra no ha sido muy elevado, aumentar la muestra
habria supuesto aumentar el tiempo del estudio y no fue posible. Por otro lado, al no
tener grupo control no hemos podido comparar nuestros hallazgos con los de una
poblacién sana. Un handicap muy importante fue no poder realizar un estudio de
neuroimagen a los pacientes en el momento de administrar los test neuropsicolégicos,
esto fue debido a la reducida disponibilidad de la prueba en nuestro centro. Para el
futuro nuestro deseo es volver a realizar la misma bateria neuropsicolégica,
determinacion de depresion y fatiga y analitica para observar posibles cambios

longitudinales en la muestra a los 10 afios de estudio previo.
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Conclusiones

Conclusiones.

A partir de los resultados obtenidos en el estudio en las diferentes pruebas aplicadas y

del posterior andlisis estadistico realizado, podemos concluir:

En nuestra muestra no se ha demostrado que pacientes con Esclerosis Multiple

y Deterioro Cognitivo asocien niveles elevados de homocisteina.

No se ha hallado ningun dominio cognitivo especifico afectado asociado a

hiperhomocisteinemia.

La fatiga y la depresion no se muestran como factores asociados al Deterioro

Cognitivo.

El 67 % de los pacientes han presentado Deterioro Cognitivo. Los dominios que
se han visto mas afectados han sido la velocidad de procesamiento de

informacion y la atencion.

El test mas sensible para la deteccion de Deterioro Cognitivo en pacientes con

Esclerosis Multiple ha resultado el Symbol Digit Modalities Test.

No se han encontrado diferencias en cuanto a presencia de Deterioro Cognitivo

entre pacientes con Esclerosis Multiple y Sindrome Clinico Aislado.

Se ha asociado el Deterioro Cognitivo a mayor edad, menor nivel de estudios,
formas progresivas de la Esclerosis Multiple, mayor tiempo de evolucion de la

enfermedad y discapacidad medida por la EDSS.
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Anexo 1.Cuadernillo de recogida de datos.

Cddigo individuo: Numero de Historia Clinica del Hospital Clinico
Edad actual
Fecha de nacimiento
Sexo hombre mujer
Edad de inicio de enfermedad
Edad de diagndstico
Diagnostico EM  CIS
Forma clinica de inicio CISRR PP PR
Forma clinica actual CIS RR PP SP PR
Si procede: Edad de inicio de la forma EMSP
Sintoma de inicio Sensitivo
Cerebeloso —TroncoEncefalico
Motor
NO
Medular
Multifocal
Numero de brote antes de tratamiento para la EM

Numero de brote con tratamiento para la EM
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Tratamiento actual con
Betaferon
Avonex
Rebif 44
Copaxone
AZT
Mitoxantrona
Sin tratamiento activo para la EM
Depresion ~ No depresion (0-7 Puntos del Hamilton)
Depresion menor (8-12 puntos del Hamilton)
Depresion mayor leve (13-17 puntos del Hamilton)
Depresion mayor moderada (18-29 puntos del Hamilton)
Depresion mayor grave (mas de 29 puntos del Hamilton)
Fatiga
Si (puntuaciéon mayor o igual a 5 en el FSS)
No (puntuacién menor a5 en el FSS)
EVA
Puntuacion en la EDSS
Situacion laboral
Activo

No activo: Algun tipo de incapacidad (parcial o total)
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Nivel de estudios
Bésicos
Medios
Superiores
Puntuacion en los test de la BRB-N
Selective remiding test
LTS
CLTR
DELAYED
Spatial recall test
INMEDIATO
DELAYED
SDMT
Word list generation
Puntuacion en los test de la MSCF
PASAT
9- HPT
TWT

Z —score (TOTAL)

Faces symbol test (Correctos en 90 segundos)

Suplementos farmacoldgicos

Suplemento oral de acido folico Sl
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Suplemento oral de B12 SI NO
Factores de Riesgo Vascular
FUMADOR
HTA
DM
DL
Determinaciones analiticas
NIVELES DE TSH
NIVELES DE B12
NIVELES DE ACIDO FOLICO

NIVELES DE HOMOCISTEINA
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Anexo 2.PASAT.

Anexos

Patient’s initials

Tester signature

|; Visit no.

Patient no.

Date of examination

1st name/surname

[
|

L1

|
|

day

manth

year

12

12

11

14

10

12

2 6 9
PRI - | 8 v 5
2 1
10 6 __
4 9 3
M 8 __ 12
8 3
12 "1 __ 4
8 7 9
18 6 16 _
3 8 2
ey 1 [ R, |5
| !
Total correct (raw) L.L_J

Page
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Anexo03.SRT (Selective Remiding Test).

Patient’s initials | Tester signature , Visit no. | Patient no. | Date of examination
| T ]
[ | | | | | i
[N NN
st name/surname | | | | day month year

% 1
Aceite HF ‘ [ ]
— 1 | |
Brazo HF ‘ ‘ | ’
i
Agua HF } 1 |
i |
i | ,
| Carta HF ; 1 ‘
| j |
Puerta HF ) i ! \ J
f i ‘ a ’
Mujer MF ; ‘ ! r
| | |
! : |
Pollo MF 1‘ 3 [
| f ;’ i '
Campo MF | |
i |
Billete HF } ‘ ‘ | \
? i ‘ T ]
{ Moto MF } ‘[
— : ‘ i ‘
L | J
Libro HF | i l
i | i 1 ;
| | B
| Vista ' 4 | ‘ I
1 1‘ |

HF = High Frequency
MF = Medium Frequency
LF = Low Frequency

| Long Term Storage ;

L

; Consistent Long Term Retrieval | ! | | { |

Page
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Patient’s initials ‘ Tester signature isit no. | Patient no. | Date of examination

- . |
1st name/surname |

Selective Remining Test (Spanish ’

Instruction:

K ‘
| I W NN AN
)

«Ahora intente decirme otra vez la lista completa de
12 palabras, que hemos estado repitiendo varias veces.»

Tick the respective box in the «delay» column for each word recalled.

Delayed Recall

Words (identical to list on page 5) m

|
Aceite HF ‘
% Brazo HF
Agua HF
Carta HF
Puerta HF
Mujer ME | }
Pollo MF |
|
| {
[ Campo MF
Billete HF l
Moto MF
Libro HF
!
Vista {
J
Total Delay
(Number of recalled words) [_—J

HF = High Frequency
MF = Medium Frequency
LF = Low Frequency Page «
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Patient’s inifials

§ Tester signature

Visit no. | Patient no.

Date of examination

|

NN

.

|

I

I
|

day month year

st 'name/surrnm': : | )
Spatial Recall Test

] ee
[

® O

L £

|

1
|

Number correct:

Number confabs.:

[ I
\ 1
T
|
| |
|
|
|
| |
| | |
=] é
Ll |
Number correct:

Number confabs.:

| t, |
é i 3
! { 8 | [
| | 1
|
|
[
|
| |
| | ‘
| | |
[
Number correct: S
[
Number confabs.: | S
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Patient’s initials ; Tester signature Visit no. | Patient no. Date of examination

S N R LLLLLL]]

Spatial Recall Test

Place the empty 6x6 checkerboard in front of the subject.
Ten checkers are placed to the side of the design.
The subject is then told,

«Quiero que haga nuevamente el dibujo, que hemos
hecho varias veces.»

Record correct responses and confabulations as before.

|
o
® o
| L J

Delayed Recall
| (

Number correct: ‘ . ]

Number confabs.: ]_.h_|

Page i <
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Anexo 5. Formulario del SDMT.

_L
N
&)
INEY
(@) ]
(@)]
~
(0]
©

F>Cs4A>FIM (s>=2rMD

FrA4+)D)C(—+TM)Av2+—T +

=FH4C>rCHA>+ 20K >r

ol
+
I.
T
+

n
B
|
~
-
T
A4
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Anexo 6. Formulario del Word List Generation.

Patient’s initials Tester signature ‘ Visit no. | Patient no. Date of examination

] ;
I NN
1st name/surname | day month year

Word List Generation

Time of examination | 1 z
02
hr min

FRUTAS Y HORTALIZAS

Number correct

Perseverations ' |

Intrusions I ekl

Page - 7

By
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Anexo 7. Formulario del Faces Symbol Test.

FST (fipees-SymhoI-Tesl)

o e th's\lmiﬁpbn
w‘-& e e el )
R L Il M R

00 Nl Sl o R b N 8

ot O 0% A ¢ ¢ @ @ 0
= = W] 3 (n] (U + [A] [v] =

- 1  ____ eSS
l@%ﬂﬁaﬂﬂa@ﬂsﬂei%ﬂﬂﬂeﬂaﬂﬂ%%

NeMNQE¢0NASPEN0000EE00GN

9E0Ae9P0ORESA0009ECOEA0EO
I
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Anexo 8. Escala de depresion de Hamilton.

Marque con un circulo al final de cada sintoma lo que ha experimentado de forma casi

diaria en el tltimo mes.

e Humor depresivo (tristeza, desesperanza, desamparo, sentimiento de inutilidad)

- Ausente

- Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan cdmo se siente

- Estas sensaciones las relata espontaneamente

- Sensaciones no comunicadas verbalmente (expresion facial, postura, voz, tendencia al
Ilanto)

- Manifiesta estas sensaciones en su comunicacion verbal y no verbal en forma
espontanea

e Sentimientos de culpa

- Ausente

- Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente

- Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores pasados 0 malas acciones
- Siente que la enfermedad actual es un castigo

- Oye voces acusatorias 0 de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales de

amenaza

e Suicidio

- Ausente
- Le parece que la vida no vale la pena ser vivida
- Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse

- Ideas de suicidio 0 amenazas
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- Intentos de suicidio (cualquier intento serio)

e Insomnio precoz

- No tiene dificultad
- Dificultad ocasional para dormir, por ej. mas de media hora el conciliar el suefio
- Dificultad para dormir cada noche

e |nsomnio intermedio
- No hay dificultad

- Esta desvelado e inquieto o se despierta varias veces durante la noche
- Esta despierto durante la noche, cualquier ocasion de levantarse de la cama se clasifica
en 2 (excepto por motivos de evacuar)

e Insomnio tardio
- No hay dificultad

- Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero se vuelve a dormir
- No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

e Trabajo y actividades
- No hay dificultad

- Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad (trabajos, pasatiempos)
- Pérdida de interés en su actividad (disminucion de la atencién, indecision y vacilacion)

- Disminucion del tiempo actual dedicado a actividades o disminucion de la

productividad
- Dej6 de trabajar por la presente enfermedad. Solo se compromete en las pequefias

tareas, o no puede realizar estas sin ayuda.
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e Inhibicion psicomotora (lentitud de pensamiento y lenguaje, facultad de
concentracion disminuida, disminucion de la actividad motora)

- Palabra y pensamiento normales
- Ligero retraso en el habla

- Evidente retraso en el habla

- Dificultad para expresarse

- Incapacidad para expresarse

e Agitacion psicomotora

- Ninguna

- Juega con sus dedos

- Juega con sus manos, cabello, etc.

- No puede quedarse quieto ni permanecer sentado

- Retuerce las manos, se muerde las ufias, se tira de los cabellos, se muerde los labios

e Ansiedad psiquica
- No hay dificultad

- Tension subjetiva e irritabilidad

- Preocupacidn por pequefias cosas

- Actitud aprensiva en la expresion o en el habla
- Expresa sus temores sin que le pregunten

e Ansiedad somatica (signos fisicos de ansiedad: gastrointestinales: sequedad de

boca, diarrea, eructos, indigestion, etc.; cardiovasculares: palpitaciones, cefaleas;
respiratorios: hiperventilacion, suspiros; frecuencia de miccion incrementada;

transpiracion).
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- Ausente

- Ligera

- Moderada

- Severa

- Incapacitante

e Sintomas somaticos gastrointestinales

- Ninguno
- Pérdida del apetito pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensacion de pesadez
en el abdomen

- Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes o medicacion intestinal para

sus sintomas gastrointestinales

e Sintomas somaticos generales

- Ninguno

- Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias. Cefaleas, algias

musculares.

e Pérdida de energia y fatigabilidad. Cualquier sintoma bien definido se clasifica
en?2

Sintomas genitales (tales como: disminucion de la libido y trastornos menstruales)
- Ausente

- Débil

- Grave

e Hipocondria

- Ausente

- Preocupado de si mismo (corporalmente)
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- Preocupado por su salud
- Se lamenta constantemente, solicita ayuda

e Pérdida de peso

- Pérdida de peso inferior a 500 gr. en una semana
- Pérdida de mas de 500 gr. en una semana
- Pérdida de mas de 1 Kg. en una semana

e Introspeccion (insight)
- Se da cuenta que esta deprimido y enfermo

- Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala alimentacion, clima,

exceso de trabajo.
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Anexo 9. Escala de Intensidad de Fatiga.

Canteste a las siguientes afirmaciones, segiin los criterios de la sigwiente escala.

TOTAL DESACUERDO 1 2 3 4 5 6 7 TOTALMENTE DE ACUERDO

1.- Mi motivacidn se reduce cuando estoy fatigade, 123450467
2.- El gjercicio me produce fatiga, 1234567
3.- Me fatigo facilmente. 12345467
4.- La fatiga interfiere en mi funcicnamiento fisico. 1 23 4567
§.- La fatiga me produce con frecuencia problemas., 1 234586 7

E.- La fatiga me impide hacer ejercicio fisico continuado. 1 2 3 4 5 6 7

7= La fatiga interflere en el desempefio de algunas
cbligaciones y respansabilidades. 12345467

! g.- La fatiga en uno de mis tres sintomas que mas
me incapacitan. 12345467

.- La fatiga interfiere en mi trabajo, familizovidasocial, 1 2 3 4 § & 7

rorac: [ ]
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