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RESUMEN

Introduccion: La fatiga relacionada con la Esclerosis Miltiple (EM) es un sintoma muy
prevalente, con frecuencias que oscilan entre el 40-85% y es considerada una de las
principales causas de alteracion de la calidad de vida de los pacientes,
independientemente de la depresion y la discapacidad. Sin embargo, sigue siendo un
sintoma mal comprendido, con dificultades para delimitar su definicién y para
comprender su etiopatogenia. En lo que respecta a ésta ultima se han propuesto
mecanismos primarios que involucran al sistema inmune y a la pérdida de integridad
estructural y funcional del sistema nervioso central y mecanismos secundarios, como las
alteraciones del suefio, la depresion y las medicaciones asociadas. Uno de los
mecanismos citados, el inmunoldgico, tiene una especial relevancia, tanto para la
presencia de fatiga como para la propia evolucion de la esclerosis multiple, por lo que
en el presente trabajo tratamos de evaluar la relacion entre ambas, dado el nexo

patogénico comun que parecen compartir.

Objetivo: Evaluar si la presencia de fatiga crénica es indicativa de peor prondstico de la

enfermedad a largo plazo.

Material y Métodos: 85 pacientes con EM remitente-recurrente fueron evaluados
acerca de la presencia o ausencia de fatiga cronica en la visita basal. Tras 17 afios de
seguimiento se evaluo el grado de discapacidad segtn la escala EDSS y el desarrollo de
forma clinica secundariamente progresiva. Asi mismo, se estudid la influencia de la
fatiga inicial en el nimero de brotes y en el mantenimiento del estado de no evidencia
de actividad de la enfermedad, asi como su relacion con la administracion de

tratamientos modificadores de la enfermedad.

Resultados: En nuestro estudio la presencia de fatiga cronica no predijo una mayor
probabilidad de desarrollar una forma clinica secundariamente progresiva ni de alcanzar
una discapacidad moderada durante el periodo de observacion. Sin embargo, los
pacientes con fatiga en la visita basal presentaron un mayor nimero de brotes y mayor

pérdida del estado de NEDA, respecto a los pacientes no fatigados. En relacion al



tratamiento entre los pacientes con fatiga no se constaté un mayor fracaso terapéutico,

pero si hubo mds retiradas por efectos adversos.

Conclusiones: Los resultados obtenidos en nuestro estudio sugieren que la fatiga
cronica no estéd relacionada con la progresion de la EM a largo plazo, sin embargo, si
parece relacionarse con una mayor actividad clinica de la enfermedad en sus fases

iniciales.

Palabras clave: esclerosis maultiple; fatiga crénica; prondstico; discapacidad;

progresion.
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1. ESCLEROSIS MULTIPLE






CAPITULO 1. ESCLEROSIS MULTIPLE

1.1 INTRODUCCION

La esclerosis miltiple (EM) es una enfermedad inflamatoria y neurodegenerativa que
afecta de forma selectiva al sistema nervioso central. La etiologia es desconocida, pero
parece ser el resultado de la interaccion de determinados factores ambientales que
actian sobre un huésped genéticamente susceptible y dan lugar a una respuesta

inmunitaria anormal.

La enfermedad acontece caracteristicamente en el adulto joven, presentando la mayor
incidencia entre la tercera y cuarta décadas de la vida. En la distribucién por sexos la
enfermedad es mds frecuente en la mujer con una ratio 2:1 (Multiple Sclerosis

International Federation, 2013).

Después de la epilepsia es la enfermedad neuroldgica grave mds frecuente en adultos

Jovenes y la principal causa no traumaética de discapacidad en este rango de edad.

La enfermedad estd asociada con altos costes econdmicos y sociales, directos e
indirectos, y con una peor calidad de vida relacionada con la salud (Campbell y cols.,

2014; Ferndndez y cols., 2017).



1.2 EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) junto con la Federacion Internacional de
Esclerosis Miiltiple (MSIF) estimaron, en un proyecto desarrollado entre 2005 y 2007,
la prevalencia media global mundial en 30 casos por cada 100.000 habitantes.
Regionalmente, la prevalencia media estimada era mayor en Estados Unidos de
América, Canada y Europa Central. La incidencia global se estim6 en 2,5 nuevos casos
por cada 100.000 habitantes y ano (con un rango entre 1,1 — 4) (World Health

Organization y Multiple Sclerosis International Federation, 2008).

En 2013, la MSIF lleva a cabo una actualizaciéon mostrando un incremento en la
prevalencia en los ultimos afios, estimandose en 33 casos por cada 100.000 habitantes
(frente a los 30 en 2008), lo que supone aproximadamente 2,3 millones de pacientes

afectos de EM en el mundo (MSIF, 2013) (Figura 1.1).

People per
100,000 with MS

. >100

O s0.01-100
B 200160

B soi20
O os

D Data not provided

Figura 1.1. Mapa de prevalencia de la EM. (Tomada de MSIF, 2013).



Los estudios llevados a cabo en nuestro medio muestran que Espafia presenta una
prevalencia entre 42 — 79 casos por cada 100.000 habitantes y una incidencia de 2,25 —
5,3 nuevos casos por cada 100.000 habitantes y afio (Casquero y cols., 2001;
Hernandez, 2002; Modrego y Pina, 2003; Aladro y cols., 2005; Ares y cols., 2007),
situando a nuestro pais en areas de riesgo moderado-alto. En la misma linea que a nivel
mundial, se observa un incremento en la prevalencia en los estudios realizados

recientemente (Ares y cols., 2007; Ferndndez y cols., 2012; Bartulos y cols., 2015).



1.3 PATOGENIA

Pese al avance en el conocimiento de la EM, especialmente en los dltimos afios, la
patogenia de la enfermedad continua siendo desconocida. Si tradicionalmente, se ha
considerado que es el resultado de una respuesta inmunoldgica anormal en un huésped
genéticamente susceptible, las evidencias actuales indican que también existe un

mecanismo neurodegenerativo primario subyacente. (Cicarelli y cols., 2014).

Desde el punto de vista de la disregulacién inmune como fendmeno central en el
desarrollo de la EM, histéricamente se ha enfocado como una enfermedad relacionada

mayoritariamente con la participacion de linfocitos T.

Uno de los primeros hechos que producen la respuesta inmunoldgica aberrante parece
ser la activacion periférica y posterior migracion de linfocitos T, autorreactivos frente a
la mielina, en lo que es considerado uno de los pasos cruciales y que ocurre en fases

tempranas en la patogenia de la enfermedad (Yadav y cols., 2015).

En la pérdida de la tolerancia inmunoldgica periférica, parece tener un papel importante
la célula T reguladora. Esta ejerce funciones inmunosupresoras sobre los linfocitos
CD4+ para evitar su diferenciacion en células autorreactivas. Existen diferentes estudios
que muestran, que en la EM, existe un funcionamiento erratico de las células T
reguladoras (Viglietta y cols., 2004, Haas y cols., 2005, Dhaeze y cols., 2015). Otros
mecanismos que participan en la pérdida de la tolerancia inmunolégica periférica son la
presencia de sefales coestimuladoras necesarias para la activacion de la célula T y la

alteracion de mecanismos de transcripcion y epigenéticos (Gonsette, 2012).

Los linfocitos CD4+ y CD8+ son activados por la alteracion de las células reguladoras.
A través de mecanismos de mimetismo molecular o por estimulacion por
superantigenos, estas células activadas adquieren reactividad, tras la interaccién con
células presentadoras de antigenos, frente a péptidos antigénicos compartidos con la
mielina como son la proteina bdsica de mielina, la glicoproteina de mielina del

oligodendrocito o la glicoproteina asociada a la mielina, entre otras (Ferndndez,



Fernandez y Guerrero, 2011). Se produce asi la diferenciacion a células
proinflamatorias Thl y Th17 reactivas a la mielina. Estas células son capaces de migrar
y una vez alcanzada la barrera hemato-encefédlica (BHE) establecen uniones mediadas
por integrinas de la superficie del leucocito y las moléculas de adhesiéon (CAMs) de la
célula del endotelio vascular (Cicarelli y cols., 2014), que conduce a la liberacion de
citoquinas (IL-1, TNF-a e IFN-y) y metaloproteasas de matriz que incrementan la
expresion de moléculas de adhesion y alteran las uniones celulares, originando la
disrupcion de la BHE y el paso de las células inflamatorias dentro del SNC. (Yadav y
cols., 2015)

Una vez alcanzan el parénquima cerebral estas células reactivas a la mielina son
reactivadas a través de microglia, células dendriticas o células B, e inician acciones
encefalolitogénicas a través de la liberacién de citoquinas proinflamatorias vy
quimioquinas (Yadav y cols., 2015). Consecuentemente se produce expansion clonal de
células T, reclutamiento de otras células inmunoldgicas y la activacidon de macréfagos y
microglia desencadenando la reaccidon inflamatoria (Ferndndez y cols., 2011). Como
consecuencia, se produce desmielinizacién y dafio axonal a través de la produccién de
citoquinas, liberacion de glutamato y produccion de especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno, que producen disfuncién mitocondrial y el consiguiente estrés oxidativo y

muerte neuronal (Cicarelli y cols., 2014).

Si bien, tal como se ha descrito, se reconoce a la célula T un papel primordial en el
desarrollo de la enfermedad, existe evidencia creciente de la participacion de otras
células inmunitarias, de forma que, practicamente cada tipo celular del sistema inmune,
humoral y celular, adaptativo e innato, esta involucrado de algiin modo en la patogenia

de la enfermedad (Constantinescu y Gran, 2014, p. 34).

La participacion de la célula B se conoce desde los estudios fisiopatoldgicos iniciales,
dada la presencia de bandas oligoclonales en el liquido cefalorraquideo (LCR) en una
alta proporcion de pacientes y siendo uno de los pocos biomarcadores empleados en el
diagnéstico de la enfermedad (Probstel, Sanderson y Derfuss, 2015). Asi mismo, se ha
demostrado, en estudios anatomo-patoldgicos, la presencia de estructuras foliculares en

las meninges de pacientes con EM (Magliozzi y cols., 2007).



Clones de células B pueden causar desmielinizaciéon a través del depodsito de
inmunoglobulinas y complemento, patron que se observa en las lesiones
desmielinizantes tipo II (Yadav y cols., 2015), pero ademas, son capaces de estimular la
inflamacion a través de la liberacion de citoquinas proinflamatorias como el TNF-a o la
IL-6, capaces de activar los infiltrados de linfocitos T, tal como se ha expuesto
anteriormente (Probstel y cols., 2015). Ademads, cabe destacar el éxito de algunos
tratamientos dirigidos frente a linfocitos B, como los anti-CD20 y CD19, sugiriendo un

papel importante de éstos en el desarrollo de la enfermedad.

La inmunidad innata también es uno de los sistemas implicados. Asi, las células
dendriticas, macréfagos y microglia participan en la respuesta inflamatoria del SNC.
Las células dendriticas tienen un papel importante como células presentadoras de
antigenos y ademas estan involucradas en fendmenos de “amplificacion epitdpica”, por
los que la célula T adquiere afinidad por una gama mayor de autoantigenos dentro del
SNC (Kaur y cols., 2013). Recientemente, se reconoce un papel cada vez mads
importante a otro de los componentes de la inmunidad innata, las células natural killer
(NK), otorgédndole una funcién reguladora sobre el sistema inmune innato (interaccion
bidireccional con la célula dendritica) y sobre la célula T. En presencia de ciertas
citoquinas proinflamatorias como IL-2, IL-12 e IL-15, se produce una expansioén y
activacion de células NK capaces de destruir la célula T mediante liberacion de enzimas
citotéxicas o contacto-dependiente (Gross y cols., 2016) o bien, de polarizar la
diferenciacion de la célula T ndive a un fenotipo Th2 (cambiando asi el perfil de
citoquinas liberadas) o inhibiendo la diferenciacién a células Th17 (Kaur y cols., 2013).
Sin embargo, se le reconoce un doble papel, con acciones deletéreas como su capacidad
de lisar células gliales y neuronas por reconocimiento directo o por un mecanismo

dependiente de caspasas (Ferndndez y cols., 2011).

Como se ha comentado al inicio paralelamente a la reaccion inflamatoria subyace un
proceso degenerativo de dafio axonal. Los diferentes estudios en este campo sugieren
que la destruccion ocurre por dos vias diferentes. Por un lado, tal como se ha expuesto
anteriormente, existe una gran pérdida axonal durante la fase de

inflamacién/desmielinizacion, debido a la liberacion de mediadores téxicos, con una



duracion de dias o semanas. Por otro lado, existe una pérdida de axones en baja cuantia
en placas silentes inactivas (Lasman, 2003). Entre los mecanismos que se han implicado
en el fendmeno neurodegenerativo y que contribuyen a su amplificacion se incluyen la
activacion cronica de la microglia, la disfuncién mitocondrial, fendmenos de
degeneracion Walleriana o la acumulacién de hierro cerebral (Perez-Cerdéd, Sanchez-

Gomez y Matute, 2016).



1.4 FACTORES DE RIESGO

En la génesis de la respuesta inmunitaria anormal que caracteriza la EM se han
involucrado diferentes factores genéticos y ambientales que podrian estar implicados en
el inicio de la enfermedad. Que factores son necesarios y como una determinada
interaccion entre ellos produciria la enfermedad son cuestiones todavia por esclarecer

(Pierrot-Deseilligny y Souberbielle, 2010).

1.4.1 Factores genéticos

Los estudios de epidemiologia genética han permitido demostrar la existencia de
asociacion entre determinados genes y la EM, que explicaria parte de la susceptibilidad

a la enfermedad que presentan algunos individuos.

La primera asociacion se demostré con genes de la region II del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad (CMH). El CMH lo conforman un conjunto de genes localizados
en el brazo corto del cromosoma 6 que codifican proteinas implicadas en la
presentacion de antigenos a linfocitos T implicados en la respuesta inmunitaria.
Diferentes estudios de casos y controles han demostrado una fuerte asociacion entre la
EM vy el haplotipo DR15 (DRB1*1501-DQA1*0102- DQB1*0602), especialmente en
poblacion caucdsica. También en estudios basados en familias, se ha reportado esta
relacion, sugiriendo una etiologia comun tanto en formas esporadicas como familiares

(Schmidt, Williamson y Ashley-Koch, 2007).

Con el avance de la tecnologia en los tltimos afios, los datos obtenidos en estudios de
asociacion del genoma completo (GWAS) han demostrado que el sistema inmune juega
un papel fundamental en el desarrollo de la enfermedad ya desde el punto de vista
genético (Yadav y cols., 2015). Se han detectado mas de 100 nuevos loci (fuera de la
region II del CMH) con funciones en la regulacién inmunitaria implicados en la EM;
ademas, se ha observado que en torno a un tercio de la arquitectura genética de estos
pacientes, aparece en individuos que padecen otras enfermedades autoinmunes, como la

enfermedad inflamatoria intestinal o la artritis reumatoide. También se ha demostrado
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que existe una sobrerrepresentacion de genes relacionados con la respuesta inmune,
incluyendo algunos relacionados con la activacion de las células T-helper, su
diferenciacion y proliferacion (Yadav y cols., 2015; International Multiple Sclerosis

Genetics Consortium, 2013).

1.4.2 Factores ambientales

Se han estudiado multiples condicionantes ambientales involucrados de algin modo en
la génesis de la EM. Entre ellos la hipovitaminosis D, el tabaquismo y ciertas
infecciones durante la infancia o adolescencia se han asociado de forma consistente con

un mayor riesgo de padecer la enfermedad (Yadav y cols., 2015).

El factor ambiental que mas se ha relacionado con la EM son niveles bajos de vitamina
D. Esta, en su forma activa o 1,25(0OH),VD,, posee un efecto inhibitorio sobre la
respuesta inmune, tanto en la regulacion de la inmunidad adaptativa: inhibiendo la
proliferacion de células T y células B, la produccién de citoquinas proinflamatorias (IL-
2 e IFN-y) y la toxicidad mediada por células T; como en la inmunidad innata
disminuyendo la diferenciacion, maduracion y capacidad estimulatoria de las células

dendriticas en la presentacion de antigenos (Sintzel, Rametta y Reder, 2018).

Los niveles en suero de Vitamina D son bajos en la mayoria de los pacientes con EM,
incluso desde las etapas iniciales de la enfermedad. Puede ser en parte consecuencia de
una baja exposicion a la luz del sol que explicaria el gradiente latitudinal de la
enfermedad (Pierrot-Deseilligny y Souberbielle, 2010). Pacientes deficientes en
Vitamina D podrian ser menos eficientes a la hora de contrarrestar la respuesta inmune
proinflamatoria o controlar determinadas infecciones (como por ejemplo la producida

por el virus de Epstein-Barr) (Yadav y cols., 2015).

Determinadas infecciones durante la infancia o adolescencia parecen incrementar el
riesgo de desarrollar la enfermedad. Entre los diferentes agentes causales propuestos, el
mas estudiado y firmemente asociado es el virus de Epstein-Barr (VEB). Los pacientes
con EM muestran una seropositividad casi universal para el VEB (Pakpoor y cols.,

2012) y presentan con mayor frecuencia, antecedentes de mononucleosis infecciosa en
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los afios previos (Thacker, Mirzaei y Ascherio, 2006). Ademds, la elevacion de
anticuerpos frente al virus es anterior al desarrollo de la enfermedad sugiriendo un papel
causal (Tselis, 2012; Ascherio y cols., 2001). La probabilidad de desarrollar la
enfermedad es 20 veces mayor en los individuos seropositivos para el VEB frente a
controles seronegativos (Ascherio y Munger, 2007), siendo asi mismo en estos ultimos

extremadamente rara la aparicion de la enfermedad (Pakpoor y cols., 2013).

El tabaco también ha sido estudiado como factor de riesgo de susceptibilidad para el
posterior desarrollo de la enfermedad. La evidencia disponible apoya el hdbito de fumar
como un factor de riesgo independiente, con una magnitud de riesgo pequefla pero
significativa (riesgo relativo ~ 1,5) (Wingerchuk, 2012). Los pacientes que fuman de
forma regular presentan ademds un curso mds agresivo y rdpido en cuanto a
discapacidad (Healy y cols., 2009; Manoucherinia y cols., 2013, Heydarpour y cols.,
2018). El mecanismo causal de la influencia del tabaco en la EM no estd bien
establecido, si bien, se sabe que las toxinas inhaladas promueven el estrés oxidativo, la
citotoxicidad celular y la produccion de citoquinas proinflamatorias (Wingerchuk, 2012;

Yadav y cols., 2015).

Finalmente cabe destacar nuevas lineas de investigaciéon que relacionan la microbiota
intestinal y el sistema inmunitario. Cada vez hay mds evidencia cientifica de su posible
participacion en la patogenia de ciertas enfermedades como la EM, actualmente basados
en su mayoria en estudios con modelos animales experimentales (Shahi, Freedman y

Mangalam, 2017, Castillo-Alvarez y Marzo-Sola., 2017).
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1.5 CLINICA

1.5.1 Formas clinicas

Clasicamente se distinguen cuatro formas clinicas o fenotipos de la enfermedad, cuyas
descripciones se elaboraron por consenso de expertos y publicaron en 1996. Los cuatro
posibles cursos clinicos descritos son: Recurrente-Remitente (EMRR), Progresiva
Primaria (PP), Secundariamente Progresiva (SP) y Progresiva-Recurrente (PR). Esta
clasificacion fue aceptada rapidamente por la comunidad cientifica y desde entonces

empleada en la practica clinica habitual.

La EM RR se caracteriza por episodios repetidos o brotes de empeoramiento agudo de
la funcién neuroldgica, con recuperacion variable, y con un curso estable entre los
ataques. La forma PP viene determinada por un empeoramiento gradual, casi continuo,
con algunas fluctuaciones menores, pero sin evidencia de brotes clinicos. El fenotipo SP
corresponde al experimentado por aquellos pacientes con un curso inicial recurrente-
remitente, seguido de una fase de empeoramiento gradual, con o sin brotes ocasionales
y remisiones y fases de estabilidad menores. La ultima forma clinica descrita es la PR,
caracterizada por un curso progresivo desde el inicio, junto con la aparicion de claros
brotes clinicos, con o sin recuperacion completa de los mismos, y estando marcado el

periodo entre brotes por una progresion continua. (Lublin y Reingold, 1996).

Estas descripciones permitieron clasificar a los pacientes en los distintos fenotipos. Asi
en los estudios de historia natural de la enfermedad sabemos que la amplia mayoria de
pacientes (entre un 80 — 90%) presentan al inicio una forma clinica remitente-recurrente
(Tremlett y cols., 2010), seguido por una fase secundariamente progresiva hasta en el

80% de los pacientes. (Scalfari y cols., 2010).

La mejora en el conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad en los afios
posteriores llevo a replantear estas descripciones iniciales y en 2013 se lleva a cabo una
revision de las mismas. En este nuevo consenso se establecen dos categorias posibles:
RR y Progresiva (incluyendo tanto los pacientes con curso progresivo primario, como

los que presentan un curso secundariamente progresivo). Dentro de la categoria RR se
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diferencia entre activa y no activa (definiendo actividad segun presencia o ausencia de
brotes clinicos y/o de actividad en resonancia magnética). Por su parte, las formas
progresivas se clasifican en funcién de si existe o no actividad y progresion clinica,
permitiendo diferenciar cuatro categorias posibles: activa con progresion, activa sin
progresion, no activa con progresiéon y no activa sin progresion. Desaparece de la
clasificacion la forma Progresiva Recurrente de forma separada al reclasificarse como

forma activa con progresion (Lublin, 2014).

En la clasificacién segin la severidad de la enfermedad se reconoce un subgrupo de
pacientes con un curso evolutivo menos discapacitante. Si bien no existe una definicion
universalmente aceptada para la EM de curso “benigno”, la mayoria de autores la

atribuyen a aquellos pacientes con una puntuacion en la Escala de Discapacidad

ampliada de Kurtzke (EDSS) < 3 a los 10 afios del inicio de la enfermedad, esto es, una
discapacidad moderada en un sistema funcional o leve, en tres o cuatro sistemas
funcionales, siendo el paciente completamente ambulante, en dicho periodo de tiempo
(Ramsaransing y De Keyser, 2006; Sayao, Devonshire y Tremlett, 2007). En cambio,
otros autores abogaban por otras caracteristicas definitorias, asi, en el consenso de
expertos de 1996, aunque no existié un acuerdo abrumador, la EM benigna se defini6
como la enfermedad en la que el paciente permanecia completamente funcional en
todos los sistemas neuroldgicos transcurridos mds de 15 afios desde el inicio de la
enfermedad. Por el contrario la EM Maligna se caracteriz6 por un curso clinico rapido,
que conducia a una discapacidad significativa en multiples sistemas neurolégicos o a la
muerte, en un tiempo relativamente corto desde el inicio de la enfermedad. (Lublin y

Reingold, 1996).

En cualquier caso sea una u otra definicion el término benigno vendria a reflejar un
largo periodo de poca discapacidad al inicio de la enfermedad, sin que ello garantice,
que en un momento dado, la enfermedad adopte un curso mas agresivo (Hawkins y Mc
Donnell, 1999; Ramsaransing y De Keyser, 2006; Sayao Devonshire y Tremlett, 2007).
Dado que en el momento actual no existe suficiente evidencia para saber que pacientes
van a mantener un curso menos agresivo, el término “benigno” deberia ser usado con

precaucion.
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1.5.2 Sintomas y signos clinicos

Los sintomas y/o signos que caracterizan a la enfermedad son secundarios a las lesiones
desmielinizantes y fendmenos de neurodegeneracion, que pueden ocurrir a lo largo de
todo el neuroeje. Como consecuencia de ellas los pacientes van a presentar una gran

variabilidad clinica.

Como se ha descrito anteriormente la forma de evolucion tipica mayoritaria es la forma
remitente-recurrente, consistente en la aparicion de “brotes” o episodios de disfuncion
neuroldgica sucesivos. El brote se define como un episodio clinico monofésico que
refleja un evento desmielinizante inflamatorio, agudo o subagudo, con una duracioén de
al menos 24 horas. Tras un periodo de estabilizacion clinica, puede haber recuperacion

total o parcial de la focalidad acontecida en el brote (Thompson y cols., 2018).

En cuanto a la frecuencia de aparicion de brotes en una revision de diferentes estudios
de los tratamientos de los que disponemos en la actualidad, la tasa anualizada de brotes
oscilaba entre 0,27 a 1,88 brotes/afio. Se observé una media de 0,68 brotes/afio para los
pacientes que se encontraban en los brazos de tratamiento activo vs 1,005 brotes/afio

para los pacientes que recibian placebo (Inusah y cols., 2010).

Segtin afecten a uno o mds sistemas funcionales, clasificamos los brotes en focales o

multifocales, siendo mas frecuente los primeros (Cavenaghi y cols., 2017).

La localizacién de la lesion desmielinizante dentro del SNC determinard la aparicion de
unos determinados sintomas/signos clinicos. Las presentaciones tipicas que pueden
aparecer durante el curso de la enfermedad incluyen la neuritis Optica, el sindrome focal
supratentorial, cerebeloso o tronco-encefélico o la mielopatia transversa incompleta. Sin
embargo existen también presentaciones atipicas o menos probables tales como: neuritis
Optica bilateral, oftalmoplejia completa, mielopatia completa, encefalopatia, alteracion

del nivel de conciencia o fatiga aislada, entre otros (Thompson y cols., 2018).

Los sintomas mas prevalentes como forma de presentacion inicial corresponden a los

derivados de la afectacion sensitiva, via visual y piramidal. Con menos frecuencia, la
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enfermedad debuta con sintomatologia por afectacion cerebelosa, esfinteriana o

cognitiva (Kalincik y cols., 2014).

Aparte de los sintomas descritos por afectacion de diferentes sistemas funcionales
existen otras manifestaciones clinicas que se pueden presentar a lo largo de la

enfermedad como son: fatiga, trastornos afectivos o fendmenos paroxisticos, entre otros.

La fatiga es definida como falta subjetiva de energia fisica o mental y que interfiere en
actividades habituales o deseadas. Es un sintoma muy prevalente en el curso de la
enfermedad, afectando al 40 — 86% de los pacientes. Sus caracteristicas y mecanismos

de produccidn se describen en el siguiente capitulo del presente trabajo.

Los trastornos afectivos presentan una mayor prevalencia en los pacientes con EM
frente a lo esperado en la poblacion general, incluso entre aquellos con sintomatologia
mas leve. La etiologia parece ser multifactorial habiéndose implicado factores
psicoldgicos, sociales y neurobiolégicos (Goldman Consensus Group, 2005). La
depresion y la ansiedad aparecen con mucha frecuencia, alcanzando tasas de hasta un
50% y un 16% respectivamente. Pese a su cada vez mayor reconocimiento en el curso
de la enfermedad, la comorbilidad psiquidtrica estd infradiagnosticada e infratratada

(Marrie y cols., 2009).

Los sintomas paroxisticos caracteristicos de la enfermedad pueden incluir: neuralgia del
trigémino, episodios paroxisticos de disartria o ataxia, espasmos tonicos o parestesias
breves e intermitentes. Aunque tipicamente no se consideraban brotes por su brevedad
en la duracién, desde la revision de criterios diagndsticos en 2010 (Mc Donald 2010)
cuando suceden de forma continua en un plazo no inferior a 24 horas pueden valorarse
como tales (Pollman y cols., 2011). La prevalencia de estas manifestaciones se ha
reportado hasta en el 8,6% de los pacientes en el curso de la enfermedad (Eriksson,
Ben-Menachem y Andersen, 2002), pudiendo constituir la forma inicial de presentacion

en algunos casos minoritarios (Ehling y cols., 2016).
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1.6. ESCALAS DE VALORACION

Se han desarrollado multiples escalas para evaluar la discapacidad y la progresion de la

misma, en la enfermedad.

La escala mas ampliamente aceptada y utilizada en condiciones de practica clinica
habitual es la Escala de Discapacidad Ampliada de Kurtzke (EDSS) y estudio de
Sistemas Funcionales (SF). La puntuacién de EDSS consta de 20 grados, desde 0 que se
corresponde con un examen neurolégico normal a 10 que supone el fallecimiento
debido a EM (Figura 1.2.). Los SF incluyen la exploracién del estado de los siguientes
sistemas neuroldgicos: piramidal, cerebeloso, tronco-encéfalo, sensitivo, visual, vejiga e
intestino, mental y “otros”. Se obtiene de cada uno de ellos una puntuaciéon de O a 5 0 6,
segln el grado de afectacion. Para obtener la puntuacion final de EDSS se evalian los
hallazgos en la exploracion neuroldgica codificado segtin la puntuacién de los SF y la
capacidad de deambulacion. Entre O y 3,5 la puntuacién del EDSS depende
fundamentalmente de los SF, mientras que en grados mds altos viene determinado

esencialmente por la capacidad de deambulacion (Kurtzke, 1983).

] 10 = Muerte por EM
g 9 — 9.5 = Dependencia completa
ﬁ 8 — 8,5 Confinado a cama o siila
é 7 —17.,5 Confinado a silla de ruedas
| 6 — 6,5 = Ayuda para caminar
L 5 5.5 = Limitacién capacidad de caminar
4 — 4.5 = Discapacidad moderada
t ? 3.5 = Discapacidad leve - moderada
?2,5 =Discapacidad Minima
7T— 1,5 = Sin discapacidad

0 = Examen neurol6gico normal

Figura 1.2. Representacion grafica de escala EDSS. (Adaptada de Signh y cols., 2012).
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Pese a tener un uso muy extendido, tanto en la practica clinica asistencial como en la
investigacion, la escala presenta algunas debilidades. La existencia de términos poco
definidos a la hora de clasificar sintomas/signos en algunos de los sistemas funcionales
(los términos “leve, moderado o severo” pueden conducir a diferentes interpretaciones)
o la escasa representacion de la funcién cognitiva o de la disfuncion de las extremidades
superiores, son algunas de ellas (Sharrack y y Hughes, 1996). Ademds, en una revision
sistematica sobre los estdndares metodoldgicos de escalas empleadas en EM, se estimé
un baja tasa de concordancia inter-observador con un valor kappa entre 0.32 a 0.76 para
la EDSS y entre 0.23 a 0.58 para los SF, asi como una baja sensibilidad al cambio en la
discapacidad para las puntuaciones mds altas (en casos de EDSS > 6) (Meyer-Moock y

cols.,2014).

Otra de las escalas cada vez mds empleadas en ensayos clinicos relacionados con la EM
es el Escala Funcional Compuesta de la EM (MS Functional Composite o MSFC). Esta
estd compuesta por tres test objetivos, que valoran la funcién de extremidades inferiores
en una distancia corta (25FWT o prueba de los 25 pies), la funcion de las extremidades
superiores (9-HPT o test de los 9 agujeros) y la funcién cognitiva mediante un test de
atencion/concentraciéon (PASAT o prueba de adicion seriada por audicién) (Cutter y
cols., 1999). Esta escala presenta una mayor concordancia inter e intra-observador y es
mas sensible al cambio que la EDSS, sin embargo, también presenta algunas
limitaciones como son: la falta de representacién de algunos dominios (por ejemplo la
funcioén visual), el efecto del aprendizaje en el PASAT o la interpretacion de los z-score
para su puntuacién dificultando su utilizacién en la prictica clinica habitual (Meyer-

Moock y cols., 2014).

Ademas de las escalas que evaluan el estado del paciente en referencia a su nivel de
discapacidad en un momento dado, se han desarrollado instrumentos para informar
acerca de la gravedad de la evolucion de la enfermedad. En 2005 se publica el Multiple
Sclerosis Severity Score (MSSS) que combina la EDSS y la duracién en afios de la
enfermedad y permite clasificar a un paciente individual en un determinado decil de

gravedad en la tasa de la progresion (Roxburg y cols., 2005).
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1.7 PRONOSTICO

Si bien, resulta impredecible vaticinar el curso y el desenlace de la EM de forma
individual, dada la gran heterogeneidad existente, numerosos estudios de historia
natural han sugerido diferentes determinantes implicados en la evolucion de la

enfermedad.

1.7.1 Conversion a EM

Una de las primeras cuestiones que se plantean cuando nos enfrentamos al primer
episodio sugerente de la enfermedad, esto es, ante un sindrome clinico aislado, es
determinar que pacientes van a presentar sucesivos brotes y convertir a una EM

remitente-recurrente.

En un estudio multicéntrico incluyendo 1047 pacientes, de los cuales, 623 convirtieron
a EM clinicamente definida (aparicion de un segundo brote de la enfermedad) durante el
periodo de estudio, encontraron una fuerte correlacion entre un mayor numero de
lesiones hiperintensas en secuencia T2 en la RM basal con la probabilidad de convertir
a EM clinicamente definida. Ademads se demostraba un gradiente de mayor conversion
en funcién de si presentaban un mayor nimero de lesiones (diferentes subgrupos segtn
numero de lesiones: 0-1, 2-9 0 > 9). También la presencia de marcadores de inflamacion
en liquido cefalorraquideo (existencia de bandas oligoclonales y alto indice IgG) se
relacionaba con un mayor riesgo de conversion. Aquellos pacientes en los que se
combinaban ambos factores (presencia de bandas oligoclonales y mas de 9 lesiones en
RM) presentaban la mayor probabilidad de presentar un segundo brote de la
enfermedad, hecho que acontecia en el 90% de los pacientes en 5 afios. En cuanto a las
variables demograficas, la edad de inicio del primer brote se relacionaba inversamente
proporcional al riesgo de presentar un segundo brote y el sexo femenino mostraba una
tendencia a una mayor conversion si bien no alcanzaba significacion estadistica (Kuhle

y cols., 2015).
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Tintoré y cols. (2015), publicaron los datos obtenidos de una cohorte de 1015 pacientes
con sindrome clinico aislado, en el que se analizaban la probabilidad de conversion a
EM clinicamente definida y de alcanzar una discapacidad moderada (EDSS 3) en el
curso de la enfermedad. Al analizar segin el sexo, no encuentran diferencias en la
aparicion de un brote posterior o en el desarrollo de discapacidad. La edad de debut de
los sintomas mds temprana se relacionaba con mayor riesgo de brotes sucesivos.
Comparado con una edad de inicio en la década de los 40-49, cada década mas joven de
debut, existia una mayor probabilidad de conversion. La presencia de bandas
oligoclonales en LCR incrementaba el riesgo tanto de conversion como de alcanzar una
discapacidad moderada. La neuroimagen presentaba la mayor correlacion con la tasa de
conversion, de forma que cuando el nimero de lesiones en T2 era > o igual a 10, o si se
cumplian 3 de 4 criterios de Barkhof convertian a EM clinicamente definida el 81-84%
de los pacientes frente al 9% de conversion cuando la RM basal era normal.
Resumiendo los autores concluyen que los factores demograficos y topograficos serian
de bajo impacto, la presencia de BOC de medio impacto y la presencia de numerosas

lesiones en RM cerebral seria un factor de alto impacto.

En resumen parece que el mayor riesgo de convertir a una EM clinicamente definida
viene determinado especialmente por la carga lesional observada en la RM inicial y por

la presencia de BOC.

1.7.2 Progresion y Discapacidad a largo plazo

La EM se caracteriza por un curso clinico impredecible en cuanto al desarrollo de
discapacidad a largo plazo. Hasta la década de los 2000 se consideraba que la EM
progresaba de forma que la mitad de los pacientes precisaria muleta o apoyo para
caminar 100 metros, a los 15 — 20 anos del inicio de la enfermedad. Ademas, se
estimaba que entre un tercio a un medio de los pacientes con formas remitentes-
recurrentes desarrollarian una fase secundaria progresiva en un periodo de 15 afios
desde el inicio. (Debouverie y cols., 2008; Tremlett y cols., 2010). Sin embargo, los
estudios realizados mds recientemente parecen indicar que existe un mayor periodo de

tiempo para alcanzar determinados niveles de discapacidad que los previamente
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reportados. Este hecho podria estar relacionado con el cambio en las caracteristicas de
la poblacién con EM (ratio mujeres/hombres, el aumento de prevalencia en los tltimos
afios, las formas clinicas predominantes), asi como con el mejor reconocimiento de la
enfermedad, la generalizacion de las técnicas diagndsticas y las mejoras de los sistemas

de salud. (Tremlett y cols., 2010).

La creencia extendida de que en las formas remitentes-recurrentes la acumulacion de
sucesivos brotes conducen a desarrollar la discapacidad observada en la enfermedad,
continua siendo motivo de estudio. Existen estudios que relacionan el nimero de brotes
en las etapas iniciales de la enfermedad con el desarrollo ulterior de una fase progresiva
y la consiguiente acumulacion de discapacidad. Asi se ha estudiado la relacion entre la
presencia de un mayor nimero de brotes en los primeros afios de la enfermedad con una
mayor probabilidad de convertir a EM secundariamente progresiva. También el tiempo
transcurrido entre el primer y el segundo ataques parece influir en el inicio de la forma
progresiva, de forma que, aquellos con un intervalo mds corto desarrollan una forma
progresiva en un periodo de tiempo mds corto que aquellos en los que el intervalo entre
los primeros brotes es mayor (Scalfari y cols., 2010; Vukusic y cols., 2007). También se
ha estudiado el efecto de la recuperacion incompleta de los brotes en los primeros afios
de la enfermedad observando que estos presentan una latencia de tiempo menor en el
paso a formas progresivas, frente a aquellos con recuperacion completa (Novotna y
cols., 2015; Vukusic y cols., 2007). Sin embargo el nimero total de brotes durante la
fase remitente-recurrente no parece tener efecto en alcanzar puntuaciones de EDSS de

6, 8 0 10 (Scalfari y cols., 2010).

Si bien los brotes incrementan la discapacidad por su efecto acumulativo, éstos no
explican suficientemente la gran heterogeneidad en la discapacidad individual, puesto
que, la mayoria de los pacientes durante la fase remitente-recurrente no alcanzan un
EDSS > 3, siendo el inicio de la fase progresiva la que parece marcar la progresiva

discapacidad (Scalfari y cols., 2013a).

Otro factor estudiado es la edad del paciente al inicio de la enfermedad. Una edad
menor al inicio de la enfermedad parece estar relacionada con un mayor lapso de tiempo
hasta desarrollar una fase progresiva o hasta alcanzar una discapacidad severa (EDSS >

6), sin embargo, no se deberia considerar como un factor de buen prondstico puesto que
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estos pacientes alcanzan este umbral de discapacidad también a una edad menor y
teniendo que soportar durante mds tiempo la carga de la enfermedad (Koch y cols.,

2010; Tremlett y cols., 2006).

Ademas de los brotes y la edad de inicio, existen otros factores con implicaciones
prondsticas derivados de estudios realizados en grandes cohortes de pacientes. En la
cohorte de British Columbia (Canadd) que inclufa 5778 pacientes, el inicio de una fase
secundariamente progresiva era mas frecuente en pacientes con debut de la enfermedad
con sintomas motores y el sexo masculino (Koch y cols 2010). En la cohorte de Lyon
que inclufa 1066 pacientes, la probabilidad de alcanzar una discapacidad moderada o
severa seguin puntuaciones de EDSS de 4, 6 y 7, desde el inicio de la enfermedad, era
menor para el sexo femenino, la edad de inicio mas joven, la forma remitente-recurrente
Vs progresiva, recuperacion completa vs incompleta de los primeros brotes y un tiempo
largo entre el primer y segundo brote. Sin embargo, al analizar desde una puntuacion de
EDSS de 4 hasta alcanzar puntuaciones de 6 y 7 ninguno de los factores anteriormente
mencionados estaba implicado, a excepcion del sexo masculino que mostraba un peor
prondstico. Los autores sugerian que a partir de una puntuacion de EDSS determinada
la progresion era independiente del curso previo (Confavreux, Vukusic y Adeleine,

2003).

En la misma linea que en la cohorte de Lyon, otro estudio desarrollado posteriormente
alcanzaba la misma conclusion describiendo una progresion de la discapacidad en dos
etapas diferenciadas. Una primera etapa de duracion variable desde el inicio de la
enfermedad hasta alcanzar un EDSS de 3 (los pacientes se distribuian segun la duracion:
< 5 afios, entre 5 y 10, entre 10 y 15 o > 15 afos) y una segunda etapa desde dicho
EDSS de 3 hasta alcanzar un EDSS de 6 con una duracion constante en los distintos
subgrupos de pacientes (duracion de 4,4 a 6,8 afios para los 4 subgrupos). Diferentes
factores como el género, la edad al inicio de la enfermedad, el nimero de brotes en los
primeros dos afios y el déficit residual tras el primer ataque influfan en la acumulacién
de discapacidad pero unicamente durante la primera fase, siendo independiente la
duracién y el curso de la segunda fase sin encontrar diferencias entre los diferentes

subgrupos de pacientes (Leray y cols., 2010).
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Una conclusion similar se observd en otro estudio que comparaba formas primarias
progresivas con secundarias progresivas. El tiempo desde el inicio de la enfermedad
hasta alcanzar una discapacidad severa era mayor en las formas primariamente
progresivas, pero el tiempo desde el inicio de la fase secundaria progresiva a EDSS de

6, 8 6 10 era similar en todos los pacientes (Kremechutzky cols., 2006).

En conclusion, parece que ciertos factores como aquellos relacionados con los brotes al
inicio de la enfermedad, la recuperacion de los mismos, la clinica inicial, el sexo o la
edad en el debut influyen en la discapacidad y en el tiempo en desarrollar una fase
secundariamente progresiva, sin embargo, una vez alcanzada ésta, la evolucion parece

independiente de la historia previa de la enfermedad.

1.7.3 Efecto de los tratamientos modificadores y concepto de NEDA

La mayoria de los estudios de historia natural estin realizados en la era pre-tratamiento.
En la década de los 90s aparecieron los primeros tratamientos modificadores de la
enfermedad (TME). La mayoria de los farmacos obtuvieron su aprobacion por el efecto
sobre la presencia de brotes, lesiones en neuroimagen y EDSS a corto-medio plazo. Sin
embargo el impacto del tratamiento sobre la discapacidad a largo plazo no estd

suficientemente estudiado.

A principios de la década actual surge el concepto de NEDA-3 o No Evidencia de
Actividad de la Enfermedad como objetivo terapéutico en los pacientes con tratamiento
modificador de la enfermedad (TME). El término hace referencia al conjunto de
ausencia de: evidencia de brotes, progresion en EDSS o actividad de RM. Ya desde sus
inicios, se reconoce la evolucién del concepto en los siguientes afios con las
innovaciones tecnoldgicas y su aplicabilidad a la préctica clinica, incluyendo por

ejemplo indices de atrofia cerebral (actual NEDA-4) (Giovannoni y cols., 2018).
Uno de los primeros estudios en los que se analiza los pacientes que logran NEDA en

condiciones de practica clinica habitual derivan del estudio CLIMB (Comprehensive

Longitudinal Investigation of Multiple Sclerosis) donde se observd que solo el 7% de
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los pacientes mantenian el objetivo NEDA al final del periodo de estudio de 7 afios
(Rotstein y cols., 2015). De la misma forma, se han realizado andlisis post-hoc de los
estudios pivotales de los diferentes tratamientos actuales, con resultados de NEDA que
oscilan entre el 28 y el 46% de los pacientes en seguimientos relativamente cortos (a

dos afios) (Bevan y Cree, 2014; Nixon y cols., 2014).

Un reciente estudio con un periodo de observacion de 10 afios y una media desde el
inicio de la enfermedad de 16 afios observo que un 18% de los pacientes alcanzaron una
fase secundaria progresiva en dicho periodo y un 10% alcanz6 un EDSS = 6 frente al
50% de los pacientes que alcanzan este nivel de discapacidad en los estudios de historia
natural en el mismo periodo de tiempo. Sin embargo el objetivo de lograr NEDA a los 2
afios no demostrd beneficio en la discapacidad al final del periodo de observacion y
tampoco se objetivaron diferencias entre aquellos pacientes que escalaron el tratamiento

y los que no (Cree y cols., 2016).

En un meta-analisis reciente incluyendo estudios observacionales y extensiones de los
estudios pivotales de acetato de glatiramero e interferon (primeros TME aprobados) con
una media de seguimiento de 8,5 afios (4,5 — 21 afios) y pese a reconocer posibles
sesgos en ambas direcciones, a favor y en contra del tratamiento, mostré una reduccion
significativa tanto en alcanzar un EDSS de 6 como de desarrollar una fase

secundariamente progresiva (Signori y cols., 2016).

Estudios en esta direccion comparados con los datos de la era pre-tratamiento
permitiran aclarar el efecto protector de los tratamientos en la discapacidad a largo

plazo.

1.7.4 Esperanza de vida - Mortalidad

Los pacientes con Esclerosis Multiple muestran una esperanza de vida al nacer entre 7 y
14 afios por debajo de lo esperado para la poblacion general y una tasa de mortalidad
casi tres veces mayor que la de la poblacion general. (Tremlett y cols., 2010; Scalfari y

cols., 2013; Manouchehrinia y cols., 2016).
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El exceso de mortalidad en pacientes con EM en relacién con la poblacion general, no
ha cambiado en los tltimos 50 afios. Si bien existe un aumento en la supervivencia, este
ha acontecido paralelamente al aumento de la esperanza de vida en la poblacion general

(Manouchehrinia y cols., 2016).

Entre el 50-60% de las muertes estan relacionadas directamente con la EM (Scalfari y

cols., 2013b; Lunde y cols., 2017).

Segtn el curso clinico de la enfermedad las formas progresivas presentan una esperanza

de vida menor respecto a las de curso remitente-recurrente (Lunde y cols., 2017).

En la distribucién por sexos los datos obtenidos para la tasa de mortalidad son de 2,56
para los varones y 3,06 para las mujeres. Aunque las mujeres tienen mejor prondstico
en términos de alcanzar una menor discapacidad a largo plazo, tienen tasas de
mortalidad mayores que las de los varones (Manouchehrinia y cols., 2016).

En nuestro medio se observan cifras similares a las descritas. En un estudio realizado en
Bilbao, se observa una tasa de mortalidad estandarizada global de 2,74, tras un periodo
de observacion de 24 afios, y un descenso en la esperanza de vida de 6,5 afios respecto a

la poblacion general (Rodriguez-Antigiiedad y cols., 2014).

Respecto al impacto del tratamiento en la mortalidad existen pocos datos todavia. Los
datos que se desprenden del estudio de seguimiento a largo plazo del estudio pivotal del
Interferén beta 1b, mostraron un exceso de muertes en el grupo placebo respecto a los
tratados con IFN, a expensas de las muertes relacionadas con la EM y no por otras

causas (Goodin y cols., 2012).
Igual que sucede con la discapacidad a largo plazo, en los proximos afios, cuando exista

un mayor recorrido en el tiempo de los diferentes TME, se podra evaluar con mayor

evidencia la influencia de estos tratamientos en la mortalidad.
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2.FATIGA Y ESCLEROSIS MULTIPLE
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CAPITULO 2. FATIGA Y ESCLEROSIS MULTIPLE

2.1 CONCEPTO DE FATIGA

La fatiga es un sintoma comun, que aparece acompafando a distintas enfermedades
muy diferentes, tales como, ciertas enfermedades autoinmunes, cancer o enfermedades

neuroldgicas.

Enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico o la artritis
reumatoide, presentan prevalencias muy altas de fatiga, ocasionando un impacto
clinicamente relevante en una proporcion importante de pacientes (Cleanthous y cols.,
2012; Wolfe y cols., 1996). En oncologia, es también un sintoma muy frecuente,
pudiendo aparecer previo al inicio del tratamiento e intensificarse durante el mismo.
Ademas entre un tercio a una cuarta parte de los pacientes supervivientes a los 10 afios

seguiran refiriendo fatiga (Bower, 2015).

Dentro del espectro de enfermedades neuroldgicas, si bien se reconoce especialmente
relacionada con la EM, tal como se expone a continuacion en este capitulo, también
aparece en entidades tan diferentes como la Enfermedad de Parkinson Idiopética o el
Ictus (Friedman y cols., 2007). En general, en estas entidades, la fatiga es cronica, varia
en su respuesta al ejercicio o los periodos de descanso, disminuye la calidad de vida de
los pacientes y causa discapacidad (Kluger, Krupp y Enoka, 2013). Ademas, la
severidad no estd asociada con la naturaleza o gravedad de la enfermedad subyacente

(Chauduri y Behan, 2004).

El principal problema a la hora de estudiar la fatiga es la falta de una definicion precisa
y universalmente aceptada. La RAE define fatiga como cansancio o hastio o como una
molestia ocasionada por un esfuerzo, mds o menos prolongado, o por otras causas y que
en ocasiones produce alteraciones fisicas. Sin embargo, cuando hablamos de fatiga en el
contexto de enfermedad nos referimos a la sensacién anormal de cansancio o

agotamiento que no estd relacionada con el esfuerzo realizado.
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En general, en la mayoria de los estudios en EM, se define fatiga como cansancio o falta
de energia, que es desproporcionada al grado de esfuerzo o nivel de discapacidad y que
interfiere significativamente con las actividades fisicas o el funcionamiento intelectual
(Bakshi, 2003). Otras definiciones incluyen el contexto subjetivo en el que esta se
desarrolla y que puede ser percibida por el individuo o su cuidador (Multiple Sclerosis

Council, 1998).

Otro de los problemas surge del propio concepto: el umbral de fatiga, es decir al
sensacion subjetiva que se considera normal o patoldgica (Friedman y cols., 2007). En
general se acepta la existencia de fatiga cuando interfiere en las actividades habituales o
deseadas (Multiple Sclerosis Council, 1998) o en la dificultad para iniciar o mantener

actividades voluntarias (Chauduri y cols., 2004).

Intentando unificar terminologia y aclarar conceptos, se diferencia entre fatiga central y
fatigabilidad (en el contexto de fatiga periférica). La primera haria referencia a la
percepcion subjetiva de cansancio o agotamiento, con una sensacion de necesitar
incrementar el esfuerzo, poniendo de manifiesto la brecha entre el esfuerzo realizado y
el resultado obtenido; por el contrario, la fatigabilidad se relacionaria con la magnitud o
tasa de cambio en el rendimiento en una tarea frente a un valor de referencia
(observable por ejemplo en ciertas enfermedades de la transmision neuromuscular o
metabdlicas) (Kluger y cols., 2013; Chauduri y cols., 2004)). Sin embargo, ambos
constructos no son independientes, si no que existe una relacion entre la fatiga percibida
y la fatigabilidad. Asi, en pacientes con EM, aquellos que refieren mayores tasas de

fatiga son también altamente fatigables (Loy y cols., 2017).

Ademas de esta clasificacion, se diferencia entre fatiga primaria, relacionada con la
enfermedad en si misma, y fatiga secundaria, atribuida a comorbilidades y factores
asociados que pueden contribuir a su desarrollo, tales como, la presencia de trastornos
del suefio, alteraciones del estado de animo o la administraciéon de determinados

farmacos (Chalah y cols., 2015).
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22 FATIGA Y EM

La fatiga en la EM es un sintoma reconocido desde mucho tiempo atrds. Una alta
proporcion de pacientes la experimentan en el curso de la enfermedad, con datos de
prevalencia que oscilan entre el 50% al 80% segtn autores y hasta en un 15-40% se
reconoce como el sintoma mas discapacitante (Wood y cols., 2013; Koch y cols., 2008;
Lerdal y cols., 2007; Bakhsi y cols., 2000). Al evaluar los sintomas que mads
contribuyen en los pacientes a la sensacidn de salud y bienestar, la fatiga estd entre los
tres sintomas principales referidos, junto con los trastornos de la marcha y el dolor, lo
que contrasta enormemente con la percepcion de médicos e investigadores en centrar la

mayor atencion en el grado de discapacidad neuroldgica (Green y cols., 2017).

A diferencia de la fatiga en sujetos sanos, en los pacientes con EM esta ocurre
diariamente, puede aparecer repentinamente, empeora segin avanza el dia y se agrava

en situaciones de calor y humedad (Brafias y cols., 2000).

La fatiga en la EM aparece ya desde las fases iniciales de la enfermedad. Entre los
pacientes que experimentan un sindrome clinico aislado las tasas de fatiga son similares
a las reportadas por los pacientes con EMRR, con independencia de la localizacion

neuroanatémica del primer evento clinico (Runia y cols., 2015).

Existen muchos estudios, en su mayoria transversales, que relacionan la presencia de
fatiga con los diferentes subtipos y cursos evolutivos de la EM. En relacién a las
diferentes formas clinicas de la enfermedad, las formas progresivas tienden a mostrar
mayores tasas de fatiga al comparar con las formas remitentes-recurrentes (Patrick y
cols., 2009; Johansson y cols., 2008; Tellez y cols., 2005); sin embargo, un estudio
relativamente reciente y con amplio tamafio muestral, desarrollado en participantes del
Registro de Norte América, NARCOMS, mostré que los pacientes con formas
recurrentes-progresivas tenfan puntuaciones de fatiga mds altas que aquellos con formas
recurrentes-no progresivas y con formas primarias progresivas, siendo ademds este

ultimo en el que menos tasas se reportaban (Hadjimichael y cols., 2008). Otros estudios,
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contrariamente, no han logrado demostrar diferencias entre las diferentes formas

clinicas (Tartaglia y cols., 2004).

En cuanto a la relacién con la discapacidad los resultados son también contradictorios,
hay estudios que relacionan la presencia y severidad de la fatiga con una mayor
discapacidad, medida en general segun la escala EDSS, (Patrick y cols., 2009;
Hadjimichael y cols., 2008; Johansson y cols., 2008); mientras otros no demuestran tal
asociacion (Garg y cols., 2016; Tellez y cols., 2006; Bakhsi y cols., 2000). La mayor
duracion de la enfermedad o la edad de los pacientes no parecen estar relacionadas con
la presencia de mayor o menor fatiga (Morrison y Stuifbergen, 2016; Wood y cols.,

2013, Hadjimichael y cols., 2008).

Los estudios longitudinales que analizan la evolucion de la fatiga a lo largo de la
enfermedad parecen demostrar que la prevalencia de ésta permanece estable, al menos
en periodos de tiempo relativamente cortos, generalmente inferiores a 2-3 afios
(Morrow y cols., 2009; Tellez y cols., 2006; ); aunque nuevamente algin estudio apunta
en la direccion contraria, observando que mds del 50% de los pacientes varian de

categoria fatigado-no fatigado durante el periodo de estudio (Johansson y cols., 2008).
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2.3 FATIGA PRIMARIA

De los apartados anteriores se desprende que el estudio de la fatiga es una tarea
altamente compleja. Intentar extraer conclusiones acerca de la naturaleza de la fatiga y
su relacion con la enfermedad resulta muy insatisfactorio, dados los resultados tan
dispares que se obtienen en los diferentes estudios disponibles en la literatura. Una de
las razones por las que resulta tan compleja su interpretacion es por la falta de

conocimiento de sus mecanismos de produccion.

La causa de la fatiga en la EM parece ser multifactorial habiéndose implicado tanto
mecanismos primarios como secundarios, sin que ninguno haya logrado explicarla de

forma satisfactoria (Braley y Chervin, 2010).

Tal como se ha descrito anteriormente, la fatiga puede presentarse desde las fases
iniciales de la enfermedad y aparece en pacientes con diferentes grados de discapacidad.
Asi pues, parece estar relacionada con las alteraciones patoldgicas que acontecen en la
enfermedad, es decir, debido a los fendmenos de inflamacién, desmielinizacién y dafio

axonal (Bakshi, 2003).

A continuaciéon se resumen las evidencias disponibles acerca de los mecanismos
primarios que se han implicado en la etiologia de la fatiga: influencia del sistema
inmune, influencia del sistema endocrino y dafio axonal. Los mecanismos secundarios

se describen en el siguiente apartado del presente capitulo.

2.3.1 Influencia del sistema inmune

Uno de los factores que més se ha estudiado en este contexto es la influencia de ciertas
citoquinas proinflamatorias. En individuos sanos se ha observado que ciertos
mediadores como IL-1, IL-6, IFN-y o el TNF-a se elevan en respuesta a ciertas
infecciones o traumas, que clinicamente se acompafian de un estado de malestar o

lasitud, que todos hemos podido experimentar en alguna ocasién (Hanken y cols.,
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2014). El hecho de que estas y otras citoquinas jueguen un papel relevante en la
patogenia de la EM, ha conducido al estudio de las mismas en la fisiopatologia de la
fatiga. Asi, algunos estudios han observado mayores niveles de INF-y, TNF-a o IL-6 en
pacientes fatigados comparados con aquellos no fatigados (Hessen y cols., 2006;
Malekzadeh y cols., 2015; Alvarenga-Filho y cols., 2017), sugiriendo que existe un
nexo comun entre la fisiopatologia de la EM y el desarrollo de fatiga, al menos en parte.
No obstante, los estudios son todavia escasos y de pequefio tamafio muestral,

necesitandose en el futuro mas estudios que puedan confirmar o no dicha asociacion.

2.3.2 Influencia del sistema endocrino

Otro de los mecanismos propuestos estd relacionado con la influencia del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal, implicado en otras enfermedades tales como el
sindrome de fatiga cronica, el lupus o la artritis reumatoide (Braley y Chervin, 2010).
Ante situaciones fisioldgicas y de estrés se produce la activacién del eje que conduce a
la produccién final de cortisol. Cabe destacar en este contexto, que muchos pacientes
con EM, mejoran su percepcion de energia cuando se administran corticosteroides y
ademas, se sabe que ciertas citoquinas proinflamatorias pueden influenciar la activacion
del eje. Pese a que en la EM parece existir una hiperactividad adrenal, los estudios
comparando entre pacientes fatigados y sus homdlogos no fatigados son contradictorios
en cuanto a los niveles de hormona adrenocorticotropa (ACTH) y cortisol. (Chalah y
Ayache, 2018). Se ha estudiado también los niveles de dihidroepiandrosterona (DHEA),
otro de los productos adrenales, encontrando niveles mas bajos en aquellos pacientes
que reportaban fatiga (Tellez y cols., 2006), aunque nuevamente los estudios son

escasos e impiden establecer conclusiones firmes.

2.3.3 Daio axonal y alteracion de circuitos cerebrales

Dado que la EM es una enfermedad neurodegenerativa que afecta de forma selectiva al

SNC y la alta prevalencia de fatiga central en estos pacientes, las técnicas de
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neuroimagen son una fuente importante de informacion para el estudio de la

fisiopatologia de la enfermedad y sus sintomas relacionados.

El amplio uso de la resonancia cerebral (RM) en el diagndstico y evolucion de la
enfermedad ha servido como sustrato para diferentes estudios, sin embargo la relacion
entre fatiga y afectacion cerebral (evaluado por RM) contintia en debate. Gran parte de
estos estudios, estdn basados en la medicidn de carga lesional en secuencias potenciadas
en T2 y en el grado de atrofia cerebral en sustancia blanca y sustancia gris cerebral. La
evidencia parece mostrar que no existe relacion entre el mayor volumen lesional en T2
y una mayor percepcion de fatiga (Tedeschi y cols., 2007; Tartaglia y cols., 2004). En
relacién a la atrofia, los estudios son contradictorios. Algunos estudios de pequefio
tamafio no han demostrado relacion entre el grado de atrofia y la fatiga (Gobbi y cols.,
2014; Codella y cols., 2002); mientras que otros sugieren una relacion entre ambas.
Entre estos ultimos, Tedeschi y cols., (2007) en una muestra amplia incluyendo mds de
200 pacientes, sugerian que la fatiga, independientemente de la discapacidad, se
relacionaba significativamente con el proceso neurodegenerativo que acontece en la

enfermedad, incluyendo mediciones de atrofia, tanto de sustancia blanca como gris.

Otras secuencias de RM como la espectroscopia también han sido objeto de estudios.
Asi la ratio N-acetil-aspartato/Colina, un marcador de integridad neuronal, parece
presentar una relacion inversa con la severidad de la fatiga, sugiriendo la implicaciéon

del dafio axonal en la etiopatogenia de la misma (Tartaglia y cols., 2004).

Pese a esta aparente falta de consistencia en los diferentes resultados obtenidos, existe
evidencia creciente en los ultimos afios que demuestra la relacion entre fatiga y dafio en
determinadas estructuras corticales y subcorticales. La desmielinizacion y el dafio
axonal conduciria a una disrupcion cortico-subcortical, que conllevaria a una disfuncién
de determinados circuitos cerebrales y pérdida de eficiencia de los mismos (Engstrom y
cols., 2013). Entre las estructuras implicadas se encuentran la sustancia gris profunda,
conexiones fronto y parieto-estriatales, conexiones cortico-corticales y el circuito
cortex-estriado-tdlamo-cortex (Chalah y cols, 2015). Este ultimo se ha implicado en la
genésis de fatiga en otras enfermedades como la Enfermedad de Parkinson o el
sindrome de fatiga crénica (Friedman y cols., 2007). Asi, los estudios de RM funcional

han demostrado que pacientes con EM con mds fatiga, presentan patrones de activacion
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diferentes o alterados afectando a estas estructuras, lo que podria sugerir la necesidad de
una mayor demanda cognitiva a la hora de realizar la tarea solicitada, resultando en la

sensacion de fatiga (Engstrom y cols., 2013; Finke y cols., 2014).
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24 FATIGA SECUNDARIA: COMORBILIDAD Y FACTORES ASOCIADOS

Al evaluar la fatiga en la EM hay que tener en cuenta una serie de factores, que pueden
condicionar su aparicion, tales como la alteracion del estado de dnimo, los trastornos del
suefio o efectos indeseados de algunos farmacos. Su identificaciéon es necesaria para
hacer un diagndstico correcto y poner las medidas necesarias para paliarlos

adecuadamente lo que repercutiria en una menor percepcion de fatiga.

La depresion es el trastorno animico mds evaluado en la enfermedad. El hecho de que la
prevalencia de ésta sea mayor en pacientes con EM frente a otras poblaciones que
también padecen enfermedades cronicas, sugiere la existencia de factores
neurobioldgicos, ademds de psicosociales, en su desarrollo. Asi, se ha observado que
pacientes con lesiones supratentoriales tienen mayores tasas de depresiéon que aquellos
con lesiones localizadas en médula espinal o que pacientes con lesiones en l6bulo
temporal anterior o en fasciculo arcuato parecen presentar también un mayor riesgo. No
obstante los estudios son escasos y de pequefo tamafio, impidiendo extraer

conclusiones definitivas (Siergert y Abernethy, 2005).

En continuo debate esta la relacion entre depresion y fatiga en los pacientes con EM. Si
bien existen estudios que no encuentran asociacion entre ambas (Krupp y cols., 1988;
Vercoulen y cols., 1996); la mayoria de los estudios mds recientes, muestran que ambas
entidades aparecen relacionadas de forma persistente (Patrick y cols., 2009; Leray y
cols., 2007; Stewart Zung Vu Tran y Bowling, 2007; Téllez y cols., 2006) y con un
curso longitudinal similar (Greeke y cols., 2017). Asi un estudio que evaluaba
trastornos neuropsiquidtricos y su relacion con la fatiga determindé que ansiedad,
depresion y fatiga eran entidades muy comunes en pacientes con EM, reportandose en
un 44.5%, 18,5% y 53,7%, respectivamente. Ademas la concurrencia de los tres factores
(en un 11% de la muestra) era mds frecuente de lo esperado estadisticamente (Wood y

cols., 2013).

Los trastornos del suefio también son un problema frecuente en la EM, en muchas

ocasiones infradiagnosticado y en consecuencia poco tratado (Braley y Boudreau, 2016;
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Brass y cols., 2014). Entre los trastornos del suefio que pueden aparecer se encuentran el
insomnio, el sindrome de piernas inquietas (SPI), los trastornos de movimientos
periddicos en las extremidades (TMPE) o el sindrome de apnea del suefo. La
prevalencia de estos es mayor que la esperada para la poblacion general, con mas de la
mitad de los pacientes reportando alguno de ellos y siendo especialmente frecuentes el
SPI con cifras que rondan el 20% o los TMPE que afectan hasta casi el 30% (Veauthier
y cols., 2014). Estos trastornos son conocidas causas secundarias de fatiga y varios
estudios han demostrado que su adecuada deteccion y tratamiento impactan de forma
significativa en una menor percepcion de fatiga y en consecuencia, en una mejor calidad

de vida (Coté y cols., 2013; Veauthier y cols., 2013).

Finalmente, cabe destacar el papel de algunos farmacos que pueden producir o
exacerbar la fatiga en la EM. Ciertos medicamentos, usados con frecuencia en estos
pacientes para el tratamiento de la espasticidad, como el baclofeno o tizanidina,
analgésicos o ansioliticos, pueden causar sensacion de decaimiento o somnolencia,
contribuyendo significativamente a la percepcion de fatiga (Braley y Chervin, 2010).
Respecto a los tratamientos modificadores del curso de la enfermedad, los estudios
disponibles sugieren que el interferén podria empeorar la fatiga (Metz y cols., 2004),
aunque existen estudios que apuntan en sentido opuesto (Benesova y Tvaroh, 2017);
mientras que natalizumab o acetato de glatirdimero parecen tener un efecto beneficioso

reduciendo su severidad (Svenningson y cols., 2013; Ziemssen y cols., 2008).
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2.5 ESCALAS DE FATIGA

En un intento de cuantificar la fatiga y poder hacer comparaciones, se han desarrollado
distintos instrumentos de medida que tratan de convertir el sintoma subjetivo fatiga en
una entidad medible. Entre las principales escalas mas utilizadas estan la Escala de

Severidad de la Fatiga (FSS) y la Escala Modificada de Impacto en la Fatiga (EMIF).

La FSS fue publicada en 1989 (Krupp y cols., 1989). Es una escala de tipo Likert
relativamente sencilla que consta de 9 items, cada uno con 7 posibles valores (1 a 7, en
intensidad creciente). La suma de los valores se divide por 9 (nimero de items),
obteniendo un resultado final total que oscila del O al 7, segtin exista menor o mayor
fatiga. Para la mayoria de los autores, una puntuaciéon de 5.0 diferencia entre
ausencia/presencia del sintoma. (Bergamaschi y cols.,1997). Esta escala ha sido

validada en cohortes de diferentes paises, existiendo una version validada en espafiol.

La EMIF, desarrollada por la US National Multiple Sclerosis Society (Fatigue
guidelines, 1998), es una adaptacion de la Escala de Impacto de Fatiga (FIS). Tiene un
enfoque multidimensional, dividiéndose en 3 sub-escalas: fisica (9 items), cognitiva (10
items) y psicosocial (2 items). Su puntuacion total oscila de 0 a 84. No existe un punto
de corte establecido universalmente aceptado, aunque para la mayoria de autores la
puntuacion de 38 marcaria la diferencia entre los grupos. (Flachenecker y cols., 2002).

Es facil de administrar, con una duracion en su ejecucion de 5-10 minutos.

Las dos escalas gozan de una adecuada reproducibilidad y consistencia interna (Rosti-
Otajirvi y cols., 2017; Kos y cols., 2005). En el caso de la EMIF, la consistencia interna
es mayor para la puntuacion total y en las sub-escalas fisica y cognitiva, con resultados
mas dispares en la sub-escala psicosocial (Larson, 2013). En general, parece existir
buena correlacion entre ambas, por lo que los dos instrumentos parecen validos a la hora
de evaluar la fatiga (Tellez y cols., 2005; Flachenecker y cols., 2002). La mayor
correlacion se encuentra entre la FSS y la sub-escala fisica de la EMIF y la menor con la

sub-escala cognitiva. El efecto suelo es bajo en ambas, mientras que el efecto techo es
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mayor para la FSS, lo que favoreceria el uso de la EMIF en muestras en las que se

esperen altos niveles de fatiga. (Amtmann y cols., 2012).

Recientemente se ha desarrollado un nuevo instrumento: el Indice Neurolégico de
Fatiga (NFI-MS), desarrollado especificamente en sujetos con EM y con propiedades
psicométricas mas robustas en cuanto a los estandares de calidad actuales de evaluacion

(Mills y cols., 2010).
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2.6 FATIGA Y DETERIORO COGNITIVO

2.6.1 Deterioro cognitivo en la EM

En la valoracion de la EM, tradicionalmente, se ha puesto el foco en el estudio y la
atencion a la discapacidad fisica que produce la enfermedad, dejando de lado otros
sintomas, como la alteracién cognitiva, la cual, impacta de forma significativa en la
percepcion de salud y calidad de vida de los pacientes. Prueba de ello, es la escasa
representacion de la funcion cognitiva en la EDSS o el hecho de que no se tuviera en
cuenta en la mayoria de los estudios pivotales que condujeron a la aprobacion de los

tratamientos disponibles.

En la actualidad y en condiciones de practica clinica habitual, las dificultades para la
evaluacion del deterioro cognitivo, derivan de que consume mucho tiempo y debe ser
realizada por personal cualificado, no siempre disponible en las condiciones de vida real
y especialmente en aquellos centros con menor volumen y menos recursos (Fenu y

cols., 2018).

De los estudios de prevalencia, sabemos que la frecuencia de los trastornos cognitivos
oscila entre el 45-60% de los pacientes con EM, aunque de estos sdlo el 20-30%
desarrollaran una demencia severa, ocurriendo, ademas, en fases avanzadas de la
enfermedad. Sin embargo, ya desde las fases iniciales, incluso al momento del
diagnostico, se detectan alteraciones en determinados dominios cognoscitivos

(DiGuiseppe, Blair y Morrow, 2018).

Los dominios mas afectados son la velocidad de procesamiento de la informacion y la
memoria episddica, con menos frecuencia se afectan otros como la funcion ejecutiva o

visoespacial o la fluencia verbal (Sumowsky y cols., 2018; Guimaraes y Sa, 2012).
En general, la mayoria de los estudios demuestran que existe una relacion entre el curso

evolutivo y la mayor alteracion cognitiva. Asi las formas progresivas y aquellos

pacientes con mayor discapacidad (segun la puntuaciéon en EDSS) presentan peor

41



rendimiento en los tests de evaluacion neuropsicoldgicos (Sumowsky y cols., 2018;

Sepulcre y cols., 2006).

En este contexto, Huijbregts y cols, en 2004, estudiaron los patrones de alteracion
cognitiva en las diferentes formas clinicas de la enfermedad. Encontraron que los
pacientes con evolucion remitente-recurrente realizaban mejor aquellos test que miden
la velocidad de procesamiento, sugiriendo que la menor afectacion de sustancia blanca
favorecia la obtencion de estos resultados; sin embargo, obtenian peores puntuaciones
en los test que informan sobre la memoria de trabajo, la cual es muy sensible a la
modulacién catecolaminérgica y de citoquinas inflamatorias, implicadas en la

fisiopatologia de la enfermedad.

Ademas de los factores inherentes al curso o severidad de la enfermedad, existen otras
causas implicadas en el peor rendimiento cognitivo de estos pacientes, tales como: la
presencia de fatiga, trastornos del estado de animo o la administracion de determinados
farmacos que actian sobre el SNC (Patti, 2009). Estos factores de confusién deberian

ser adecuadamente detectados y tratados.

2.6.2 Evaluacién neuropsicologica en la EM

Dada la evidencia disponible de la afectacion cognitiva que puede acontecer en el curso
de la enfermedad y que puede presentarse incluso desde fases iniciales, hay un interés
creciente para su valoracion de forma rutinaria (Patti, 2009). Para ello, se han
desarrollado diferentes instrumentos de valoracion, basados en la evaluacién de los

dominios mas afectados en la EM.

Uno de estos instrumentos mds utilizado en clinica e investigacion es la Bateria
Repetible Breve de test neuropsicolégicos o BRNB (Brief Repeateble
Neuropsychological Battery), disefiada por Rao y cols. (1991). Tiene una duracién de
aproximadamente 30-40 minutos. La sensibilidad es del 71% y la especificidad del
94%. Incluye las siguientes pruebas: el test de recuerdo selectivo (SRT) que valora

memoria verbal; el test de recuerdo espacial 10/36, para memoria visoespacial; el test de
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adiciones seriadas por audicion (PASAT), para la velocidad de procesamiento y
atencion sostenida; el test de simbolos y digitos (SDMT) para la velocidad de
procesamiento, y el test de generacion de palabras (WLG) para la fluencia verbal
(Sumowski y cols 2018). Existe una version en castellano y datos normativos para la

poblacién espafiola (Sepulcre y cols., 2006).

Posteriormente, en 2001 tras un comité de expertos se desarrolla una nueva bateria
neurospicoldgica, la Evaluacion Minima de la Funcion Cognitiva en EM o0 MACFIMS
(Minimal Assessment of Cognitive Function in MS) (Benedict y cols., 2002). Esta nueva
herramienta afiade la evaluacion de funciones ejecutivas y procesamiento visoespacial.
Con una duracién de aproximadamente 90 minutos, incluye ademds del SDMT vy
PASAT, los siguientes tests: prueba de clasificacion de sistemas de funcién ejecutiva
Delis Kaplan (D-KEFS); prueba de aprendizaje verbal de California, segunda version
(CVLT-II); version revisada de la prueba de memoria visoespacial breve (BVMT-R);
prueba de asociacion de palabras orales controladas (COWA); y juicio de orientacién de

lineas (JOL)

Ambas evaluaciones neuropsicoldgicas, BRBN y MACFIMS, son comparables en su
poder de discriminacion entre la presencia/ausencia de deterioro cognitivo en pacientes
con EM y por tanto apropiadas para su evaluacion. El test mds sensible es el SDMT,

que forma parte de ambas baterias (Strober y cols., 2009).

Recientemente, dadas las dificultades asociadas a la evaluacion neuropsicoldgica en
condiciones de practica clinica habitual, en 2012, un comité de expertos desarrolla una
nueva bateria de tests mas breve, de unos 15 minutos de duracion, y que puede ser
realizado por personal sin entrenamiento en evaluacién neuropsicoldgica. La Valoracion
Cognitiva Breve Internacional en EM o BICAMS (por sus siglas en inglés) estd
compuesta por tres de los siete test que forman la bateria MACFIMS: el SDMT, la
CVLT-l y BVMT-R.

Esta ultima bateria no trata de sustituir una evaluacion neuropsicoldgica formal cuando
proceda, si no que estd particularmente disefiada como screening y monitorizacion
longitudinal del deterioro cognitivo en el curso de la enfermedad. Su aplicabilidad es

mas plausible en centros con menos medios y puede ser mds facilmente utilizada en
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condiciones de practica clinica habitual. En el mismo panel de expertos se reconoce que
incluso si el tiempo disponible es menor, el test a utilizar como tnica herramienta seria
el SDMT, por su mayor poder discriminativo entre sujetos con y sin deterioro cognitivo

(Langdon y cols., 2012).

2.6.3 Fisiopatologia del deterioro cognitivo en la EM

Tal como sucede en la fatiga, la fisiopatologia del deterioro cognitivo en la EM es
desconocido. Las técnicas de neuroimagen avanzada han permitido aumentar
significativamente los conocimientos en este campo, aunque falta todavia el nexo capaz
de explicar con precision el mecanismo exacto por el que se produce la alteracion

neuropsicolégica.

Los primeros estudios se basaron en relacionar la localizacion anatémica de las lesiones
inflamatorias cerebrales, en secuencias de RM potenciadas en T2 o en TI, con la
alteracion en determinados test cognitivos. Por ejemplo, en lesiones localizadas en
regiones del cortex prefrontal se observa un peor rendimiento en pruebas que evalian
funciones ejecutivas o aquellas localizadas en l6bulo temporal se asocian con una

mayor alteracién mnésica (Guimaraes y S4, 2012).

También las lesiones localizadas en sustancia gris, cada vez mas reconocidas gracias a
las secuencias DIR, o el grado de atrofia contribuyen a la alteracion cognitiva. De
hecho, se ha relacionado el grado de progresion de atrofia en sustancia gris en las etapas
iniciales de la enfermedad con una mayor probabilidad de desarrollar deterioro

psicolégico en los siguientes 5 afios (Summer y cols., 2008).

Sin embargo, las mejoras tecnoldgicas han permitido reconocer nuevos sustratos
anatémicos en este campo. Por un lado las técnicas de tensor de difusién, que informan
acerca de la integridad de las fibras nerviosas, han permitido identificar la existencia de
dafio ultraestructural en sustancia blanca de apariencia normal (Guimaraes y Sa, 2012).
Por ejemplo, se ha observado que existe relacion entre medidas anormales de tensor de

difusién a nivel de cuerpo calloso y otros tractos que conectan con regiones del cortex
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prefrontal con alteracion en la atencién, peor rendimiento en la memoria de trabajo y
decremento en la velocidad de procesamiento (Rocca y cols., 2015). Por otro lado, al
igual que sucede en el desarrollo de la fatiga, las técnicas de RM funcional demuestran
que existe una diferencia en los patrones de activacion y conectividad de determinados
circuitos cerebrales, relacionado con el deterioro cognitivo en estos pacientes, aunque el
recorrido de estos estudios todavia es corto y no contribuyen, en el momento actual, a

resolver la brecha clinico-radioldgica (Van Schependom y Nagels, 2017)

Para finalizar, en el contexto de la discrepancia mencionada entre la afectacion
radioldgica y el diferente estado cognitivo que se observa entre diferentes pacientes,
crece el interés en el concepto de reserva cognitiva. Esta podria definirse como la
capacidad de optimizar o maximizar el rendimiento frente al dafio cerebral, a través del
reclutamiento de redes cerebrales, ya sean dentro del mismo circuito o involucrando
circuitos alternativos. Esto implica que aquellos pacientes con mayor reserva cognitiva

van a tolerar mejor el dano cerebral antes de desarrollar deterioro cognitivo (Stern,

2002).

La reserva cognitiva, en la actualidad, no puede ser medida directamente si no que se
evalia a través del estudio de variables relacionadas como la educacidn, la actividad
laboral o de ocio. En un estudio reciente se ha observado que la presencia de deterioro
cognitivo segun los resultados de la bateria neuropsicologica BICAMS, se relacionan
con el grado de atrofia total y de sustancia gris y con el grado estimado de reserva
cognitiva. Siendo las actividades de ocio (factor modificable) el item que mas
contribuye a la mayor reserva (Fenu y cols., 2018). Ademas, estudios longitudinales
sugieren que la reserva cognitiva protege del declive de las funciones cognitivas,
moderando el efecto del dafio cerebral (Sumowsky y cols., 2014; Benedict y cols.,

2010).
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2.6.4 Fatiga y deterioro cognitivo

La interaccion entre fatiga y deterioro cognitivo en la EM es motivo de debate (Rocca y
cols., 2015). Se ha postulado que la presencia de fatiga podria afectar a la motivacion y
consecuente producir un menor rendimiento en las baterias neuropsicoldgicas (Heesen y
cols., 2010); sin embargo, los estudios muestran resultados contradictorios. Asi, hay
estudios que demuestran relacion entre la presencia de fatiga y un peor rendimiento en
las pruebas neuropsicoldgicas, especialmente aquellas que evaliian dominios especificos
como atencidén o funcién ejecutiva (Heesen y cols., 2010; Diamond y cols., 2008);
mientras que otros no encuentran tal asociacién (Golan y cols., 2018; Niino y cols.,

2014; Morrow y cols., 2009).

Ademas, hay que destacar el hecho de que las quejas cognitivas reportadas por los
sujetos no siempre se correlacionan con los datos objetivos que se obtienen en la
evaluacion neuropsicologica. En esta linea, un estudio no encontré diferencias
significativas en el rendimiento cognitivo al evaluar pacientes en momentos de mayor y
menor fatiga, a pesar de que muchos de los individuos reportaban espontidneamente la
sensacion subjetiva de haber hecho una peor actuacién en los test (Parmenter y cols.,
2003). Otro estudio observé que los pacientes tratados para la depresion y fatiga
mejoraban subjetivamente su rendimiento cognitivo, si bien, no se obtuvieron
diferencias objetivas en los test neuropsicolégicos pre y postratamiento (Kisinger y

cols., 2010).

Los estudios longitudinales disponibles que evalian fatiga y cognicién son escasos y
con periodos de seguimiento relativamente cortos. Los resultados obtenidos son
dispares. Morrow y cols, (2009), no observaron cambios en la evaluacién cognitiva en
relacion a los cambios en el estado o severidad de la fatiga; sin embargo, otro estudio en
el que se evaluaba la relacion de ambas condiciones en pacientes que recibian
Natalizumab demostré una correlacién negativa, de forma que el progresivo declive
cognitivo se asociaba a una mayor puntuacion en las escalas de fatiga utilizadas (Wilken

y cols., 2013).
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2.7 IMPLICACIONES PRONOSTICAS DE LA FATIGA

La mayoria de los estudios sobre la fatiga relacionada con la EM estan basados en
estudios transversales que evalian su relacion con la discapacidad y otras
comorbilidades como depresién o trastornos del suefio. Sin embargo, estd menos
estudiado el papel que la fatiga desempefia en el curso de la enfermedad, como factor o
marcador pronéstico. Los estudios disponibles, ademds, muestran resultados
contradictorios, impidiendo determinar si la presencia de fatiga podria ser un marcador

de peor evolucidn a largo plazo.

Se ha estudiado la posibilidad de que la presencia de fatiga pudiera implicar una mayor
probabilidad de desarrollar posteriormente la enfermedad. Asi, en un estudio para
evaluar si la existencia de fatiga puede predecir el desarrollo de EM clinicamente
definida, Berger y cols. (2013), analizaron de forma retrospectiva datos de pacientes con
reciente diagndstico de EM en una cohorte poblacional (seleccionados por el cédigo
para diagnéstico de EM segun la clasificacion CIE-9). De los casi 5300 pacientes con
este diagndstico y con una cobertura de seguimiento previa de al menos 3 afios, el 30%
aproximadamente tenian un diagndstico de fatiga anterior al inicio de la EM y el 38%
de éstos era el primer sintoma que aparecia relacionado con la enfermedad, concluyendo
que la presencia de fatiga, en ocasiones, podria augurar el desarrollo de la enfermedad.
Estos resultados han sido replicados en un estudio posterior, recientemente publicado,
en el que se compar6 sujetos con un diagndstico de EM o SCA frente a controles. Los
pacientes con enfermedad desmielinizante presentaban mayor tasa de registros médicos
relacionados con fatiga en los afios previos a la fecha del diagndstico neuroldgico,
sugiriendo la probabilidad de una fase prodromica de la enfermedad (Disanto y cols.,

2018).

En los pacientes con sindrome clinico aislado, tal y como se ha expuesto anteriormente,
se consideran principales factores de mal prondstico para el desarrollo posterior de la
enfermedad, la presencia de BOC y la mayor carga lesional en la neuroimagen (Tintoré
y cols., 2015). En el contexto del sindrome clinico aislado, un estudio evalué la

presencia de fatiga en la evolucién de estos pacientes encontrando que aquellos que la
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presentaban tenian mayor probabilidad de presentar nuevos ataques, convirtiendo a una
EM clinicamente definida, y ademas el tiempo en alcanzar el nuevo diagnéstico era
menor frente a aquellos que no la presentaban (Runia y cols., 2015). Posteriormente en
otro estudio del mismo grupo se replica este resultado con un mayor numero de
pacientes y un seguimiento mas largo. Ademds observan que tras el segundo ataque se
produce un incremento en la puntuaciéon de la escala FSS, utilizada para evaluar la
fatiga, para posteriormente permanecer estable en el tiempo. Si bien no encontraron
diferencias significativas entre la severidad de fatiga al momento del primer ataque y el
posterior desarrollo de discapacidad segin EDSS, si se observé una tendencia de 0.9
unidades mas en escala EDSS en aquellos pacientes inicialmente mds fatigados. (Van

der Vuurst de Vries y cols., 2018).

En el contexto de pacientes diagnosticados de EM los resultados son contradictorios.
Koch y cols., (2008), estudiaron el efecto de la fatiga y la depresion en la discapacidad a
largo plazo, durante un periodo de estudio de 10 afios. No encontraron relacion entre
una mayor discapacidad (segin EDSS) ni mayor tasa de desarrollar EM
secundariamente progresiva entre aquellos pacientes que presentaron fatiga y/o
depresion en la cohorte inicial. Ademads las tasas de fatiga y depresion permanecieron
similares, durante todo el periodo, mientras que la discapacidad empeord
significativamente, sugiriendo que otros mecanismos diferentes de la degeneracion

axonal progresiva subyace en la fisiopatologia de la fatiga y la depresion.

En linea similar, otro estudio con al menos 3 afios de seguimiento evalué el cambio en
el estado de discapacidad (estabilidad/mejoria de EDSS vs. empeoramiento) y la
presencia de fatiga (utilizando la escala EMIF), depresion o calidad de vida al inicio del
estudio. Solo la dimension fisica de la EMIF se relacionaba con un mayor riesgo de
empeoramiento de la discapacidad, sin encontrar diferencias significativas con el resto

de variables analizadas (Debouverie y cols., 2008).

Contrariamente Cavallari y cols., (2016), en un estudio retrospectivo con cobertura al
menos 3 afios, si encuentran relacion entre la puntuacion total de la EMIF y de sus
diferentes dimensiones (fisica, mental y psicosocial) y el riesgo de alcanzar una
discapacidad moderada, pero no con la tasa anualizada de brotes. La puntuacion total de

la escala era un predictor de conversion futura a EDSS > o igual a 3, permaneciendo
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significativa tras ajustar por EDSS, presencia de depresion y administracion de

tratamiento.

En resumen, la evidencia disponible sugiere que la fatiga es inherente a la enfermedad,
aunque el papel que juega en la evolucion de la misma no esta aclarado. Estudios de
historia natural a largo plazo junto con el avance en el conocimiento de los mecanismos
de dafio cerebral subyacentes a la enfermedad aportardn mayor informacion acerca del

valor prondstico de la fatiga en la EM.
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CAPITULO 3. EXPERIENCIA PREVIA DEL ESTUDIO DE FATIGA EN
PACIENTES CON EM EN NUESTRO CENTRO

Entre Noviembre de 1999 y Julio de 2000, en nuestro centro, la Unidad de
Enfermedades Desmielinizantes del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza,
Alarcia y cols. (2002), llevaron a cabo un estudio que tenia como objetivo conocer los
factores relacionados con la presencia de fatiga crénica en una serie hospitalaria de
pacientes con EM. Para ello se recogieron pacientes con EM, atendidos de forma
consecutiva en la Unidad referida, que cumplian los siguientes criterios de inclusion:
EM clinicamente definida (RR o SP), duracion de la EM superior a dos afios y ausencia

de recaidas en el dltimo mes.

Se analizaron las siguientes variables: presencia de fatiga cronica, datos demograficos
generales, puntuacion de los distintos sistemas funcionales y EDSS, puntuacion en
Escala de Estado de Incapacidad (ISS) y en Escala de Situacién Social (ESS), actividad
en el afio previo (medido por nimero de brotes y/o empeoramiento de mas de 1 punto
en escala EDSS), tratamiento modificador de la enfermedad recibido, Escala de

Depresion de Hamilton e Indice de Calidad de Suefio de Pittsburg (PSIQ).

Se recogieron un total de 100 pacientes, 72 mujeres y 28 varones, con edad media de
39,27 + 10,4 afos. El tiempo medio de evolucién de la enfermedad fue de 11,2 + 7.9
afios y el grado de discapacidad segtin la escala EDSS fue de 2,54 + 1,9. Un 88 %
presentaban una forma clinica remitente-recurrente y un 12% secundariamente
progresiva. El 59% de los enfermos se encontraban bajo tratamiento mediante interferén

beta.

Del total de la muestra el 54% de los pacientes referian fatiga cronica y la mayoria
consideraban que era uno de los principales problemas asociados a su enfermedad. La
puntuacion media en la Escala de evaluacion de fatiga EMIF, para aquellos que la

referian fue de 40 = 15.9.
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Tras analizar las variables anteriormente referidas entre ambos grupos (con y sin fatiga)
se obtuvo que la fatiga crénica era un sintoma frecuente entre los pacientes con EM,
constituyendo uno de los sintomas mas incapacitantes de su enfermedad. Resultd
independiente del grado de afectacion neuroldgica, de la actividad de la enfermedad en
el ultimo afio, del tiempo de evolucion y de la forma clinica, asi como de la existencia
de trastornos de suefo. La depresién fue la tunica variable que se relaciond con la
presencia de fatiga crénica entre estos enfermos, de forma que, la existencia de

depresién multiplicaba por 3,6 la probabilidad de sufrir fatiga crénica.

Habiendo transcurrido mas de 15 anos desde el estudio detallado anteriormente, se
plantea el presente estudio para evaluar si la presencia y severidad de la fatiga cronica
se ha comportado como un marcador de peor prondstico evolutivo a largo plazo en esta

serie de pacientes.
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CAPITULO 4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

4.1 JUSTIFICACION

En las tdltimas décadas hemos asistido a un notable incremento del conocimiento de la
fisiopatologia y del manejo de la EM. La implicacién de multiples componentes
inmunoldgicos en la patogenia de la enfermedad, el avance en el descubrimiento de
nuevos genes implicados, el desarrollo de nuevas técnicas de neuroimagen o la
disponibilidad de multiples tratamientos modificadores del curso de la enfermedad, son

algunos de los campos en los que se ha avanzado considerablemente.

Sin embargo, de vuelta a la rutina, en el dia a dia de la consulta diaria, nos encontramos
con que los pacientes siguen teniendo una peor calidad de vida. Los neurélogos y demas
especialistas implicados, nos hemos centrado en manejar los sintomas visibles de la
enfermedad: hemos reducido la posibilidad de brotes y lesiones de resonancia, hemos
prevenido, o al menos disminuido, la discapacidad ... pero el paciente con EM sigue
refiriendo una menor percepcion de salud, se queja de alteraciones de memoria, de

problemas del estado de animo o de fatiga desproporcionada e incapacitante.

Mientras los clinicos ponemos el foco fundamentalmente en la discapacidad fisica, los
pacientes, ademas, dan gran relevancia a la vitalidad, al dolor o a la salud mental y
emocional, poniendo de manifiesto la discrepancia entre las percepciones del médico y

las del paciente (Ysrraelit y cols., 2018).

Uno de estos sintomas es la fatiga y es el foco del presente estudio. A pesar de la amplia
evidencia disponible, seguimos sin saber como se produce o como tratarla eficazmente
y no somos capaces de establecer firmes conclusiones acerca de sus implicaciones en la
enfermedad. Sin embargo, lo que si esta claro es que la fatiga disminuye la calidad de
vida de los pacientes, reduce la capacidad de trabajar y la vida social o de ocio (Flensner

y cols., 2013; Krupp y cols., 1988a).
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El hecho de que en los ultimos afios se hayan realizado varios estudios acerca de la
implicaciéon de la fatiga en el prondstico de los pacientes, sugiriendo que aquellos
pacientes con fatiga pueden alcanzar mayores tasas de discapacidad y que ésta forma
parte, incluso, de la fase pre-diagnéstico, ha derivado en que nos planteemos el papel
que ésta juega en la evolucion a largo plazo. Estudios con periodos amplios de
seguimiento, son dificiles de realizar debido a los recursos necesarios y a las pérdidas
que se generan, especialmente aquellos disefiados de forma prospectiva. En nuestro
caso, contar con una cohorte de pacientes con y sin fatiga, evaluados formalmente al
inicio del periodo de estudio y que han sido seguidos regularmente en la consulta, nos
permite hacernos una idea de la evolucion que han llevado estos pacientes y las
diferencias entre ambos grupos, aunque, claro estd, con las limitaciones que conlleva

una evaluacion retrospectiva.

Asi pues, el objetivo de estudiar la fatiga, surge de la necesidad de explicar uno de los
sintomas mas prevalentes en la EM, sus componentes y su implicacién en la evolucién
de la enfermedad, de forma que, se puedan poner los medios necesarios para su
deteccidn y tratamiento precoz, con el fin ultimo de modificar el curso de la enfermedad

y evitar el deterioro del estado de salud.

60



4.2 OBJETIVOS

4.2.1 Objetivo principal

El objetivo principal del presente estudio es evaluar si la presencia de fatiga crénica

predice una peor evolucion en pacientes con EM.

4.2.2 Objetivos secundarios

* Conocer las diferencias entre la evolucion de pacientes con y sin fatiga en
relacion con la acumulacion de discapacidad y el desarrollo de formas
secundariamente progresivas a largo plazo.

e Evaluar la relacion de fatiga cronica con los brotes clinicos de la enfermedad.

* Estudiar si existen diferencias en la respuesta al tratamiento modificador de la

enfermedad de los pacientes con y sin fatiga.

¢ Estudiar si existen diferencias en mantener el estado de no evidencia de

actividad de la enfermedad en funcion de la presencia/ausencia de fatiga cronica.

* Evaluar la relacion de fatiga cronica y el desarrollo de deterioro cognitivo a

largo plazo.
* Estudiar la evolucién de la enfermedad en una cohorte seguida a largo plazo,
especialmente en el desarrollo de formas progresiva, en condiciones de practica

clinica habitual.

* Analizar la mortalidad y sus causas.
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CAPITULO 5. MATERIAL Y METODOS

5.1 DISENO DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo fue disefiado como un estudio analitico, observacional, de cohortes

retrospectivo.

5.2 POBLACION DE ESTUDIO

5.2.1. Descripcion de la muestra

La muestra de nuestro estudio estaba compuesta por 100 sujetos diagnosticados de
Esclerosis Multiple clinicamente definida y atendidos en las consultas de la Unidad de
Enfermedades Desmielinizantes del Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza,
en los que se estudio la presencia o ausencia de fatiga crénica, entre Noviembre de 1999
y Mayo de 2000. De estos 100 sujetos, 53 presentaban fatiga crdnica respecto a 47 que

no la presentaban.

Del total de la muestra se excluyeron, para el presente estudio, aquellos pacientes con
forma clinica secundariamente progresiva en el estudio inicial y los que perdieron el
seguimiento de su enfermedad en nuestro centro durante el periodo de observacién. 85
pacientes, que no presentaban estos criterios formaron la muestra final del presente

estudio.

Estos sujetos fueron seguidos evolutivamente hasta el afio 2017, en régimen semestral,
de acuerdo a la practica clinica habitual de nuestro centro para esta enfermedad. Los
datos relativos a su estado de salud y evolucién de la enfermedad quedan recogidos en

una base de datos de uso en la consulta y en la historia clinica del Hospital, en soporte

papel.

En los casos en los que los sujetos habian fallecido, se recopil6 toda la informacion

disponible en los registros recogidos en dicho historial clinico.
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5.2.2 Criterios de inclusion y exclusion de la valoracion inicial (estudio de 1999-
2000)

¢ (riterios inclusion

* Diagndstico de EM clinicamente definida segun los criterios de Poser y
cols., (1983).

* Forma clinica remitente-recurrente o secundaria progresiva.

* Duracién de la enfermedad superior a 2 afios.

* En los casos de EM remitente-recurrente, enfermedad en remisidn, sin
cambios clinicos en el ultimo mes.

* Los pacientes, que se encontraban bajo tratamiento con interferén, debian
llevar al menos tres meses con dicho tratamiento.

* Puntuacién menor o igual a 7 en la escala EDSS.

* Aceptaron participar y firmaron el Consentimiento informado.

¢ (Criterios exclusion

* Pacientes que declinaron participar en el estudio y no firmaron el

consentimiento informado.

* Existencia de procesos intercurrentes que pudieran alterar las medidas de

las variables previstas.

* Imposibilidad fisica o cognitiva para completar los cuestionarios.

5.2.3 Criterios de inclusion y exclusion del estudio actual
* Criterios inclusion
* Pacientes diagnosticados de Esclerosis Multiple que participaron en el
estudio que se realizé previamente en nuestro centro.

¢ Pacientes con forma clinica remitente-recurrente en la valoracidn inicial.

* Aceptaron participar y firmaron el Consentimiento informado.
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Criterios exclusion

* Pacientes que declinaron participar en el estudio.

* Pacientes con forma clinica secundariamente progresiva en el estudio
inicial.

* Pacientes que perdieron el seguimiento de su enfermedad en nuestro

centro en las consultas rutinarias.
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5.3 VARIABLES DE ESTUDIO

5.3.1 Variables recogidas en la valoracion inicial

Presencia de fatiga crénica y su impacto segin escala EMIF

Para evaluar si los pacientes tenian fatiga o no, se empled el criterio
propuesto por el Multiple Sclerosis Council (1998), que la define como:
“falta subjetiva de energia fisica o psiquica que es percibida por el individuo
o cuidador y que interfiere con sus actividades habituales o deseadas. La
fatiga estd presente en un total del 50% de los dias de mds de 6 semanas y
limita la actividad funcional o la calidad de vida del paciente” .

Se mididé como una variable cualitativa dicotdmica: si/no.

En aquellos pacientes con respuesta afirmativa se midié su impacto segtn la

escala EMIF (ver apartado 2.5 Escalas de Valoracion de fatiga).

Se midi6é la puntuacién de la escala global, como variable cuantitativa

discreta, que puede abarcar valores de 0 a 84.

Presencia de depresion segun escala de Hamilton.

Esta escala consta de 17 items, los cuales tienen entre tres y cinco posibles
respuestas, con una puntuacion de 0 — 2 o de 0 — 4 respectivamente. La
puntuacidn total abarca de 0 a 52, considerando la mayoria de los autores que no

existe depresion con valores inferiores a 8.

Cuenta con una version validada en castellano (Ramos-Brieva y Cordero, 1986),

que fue la empleada en la valoracion inicial.
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e Situacion de la EM: se recogieron las siguientes variables relacionadas con la

enfermedad

* Forma clinica de la enfermedad: Se consideraron las categorias
remitente-recurrente o secundaria progresiva, de acuerdo a la
clasificacion de Lublin y Reingold (1996).

* Tratamiento modificador de la enfermedad en ese momento

Dado que todos los pacientes con tratamiento en ese momento recibian

tratamiento con Interferdon, ésta se midié como variable dicotomica.

5.3.2 Variables analizadas en el estudio actual

5.3.2.1 Variables demogrdficas y clinicas de la EM

* Edad en la visita inicial. Se midié como variable cuantitativa continua y como

variable dicotomica, categorizada segun fueran < o = 40 afios.

e Sexo

* Ano de diagndstico de la enfermedad y del primer sintoma

5.3.2.2 Variables relacionadas con el curso de la enfermedad

* Numero de brotes clinicos en el periodo de estudio y en el total de la enfermedad

* Puntuacion en escala de discapacidad ampliada de Kurtzke o EDSS
La escala EDSS (Ver apartado 1.6. Escalas de valoracion en la EM) se
puntia de acuerdo a los valores que se alcanzan de la combinacién de ocho

sistemas funcionales y la capacidad de ambulacion.

69



Mediante la exploracion fisica y anamnesis se evalian los siguientes
sistemas funcionales:

- piramidal

- tronco-encéfalo

- cerebeloso

- sensitivo

- esfinteriano

- visual

- mental

- otros

En funciéon de la afectacion y la severidad de los mismos recibe una
puntuacién entre 0 y 5 6 6 (salvo para el sistema otros: O o 1 en funcién de

la ausencia o presencia de otros sintomas)
Se recogid para cada paciente la puntuacion anual de EDSS a lo largo del
periodo de estudio. No se tuvieron en cuenta posibles incrementos debidos a

brotes cuando en las visitas siguientes presentaban una menor puntuacion.

Se analizé también a aquellos pacientes que alcanzaron una discapacidad

moderada, EDSS 4, como variable dicotémica (si/no).
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EDSS

Definicion

Examen neuroldgico normal (todos los SF grado 0, se acepta grado 1 en mental)

Sin discapacidad. Signos minimos en 1 SF (grado 1 en un SF salvo mental)

1,5

Sin discapacidad. Signos minimos en > 1 SF (mds de 1 grado 1, salvo mental)

Discapacidad minima en 1 SF (1 SF grado 2, el resto grados 0 o 1)

25

Discapacidad minima en 2 SF (2 SF grado 2, el resto grados 0 o 1)

3,0

Discapacidad moderada en 1 SF (1 SF grado 3, el resto grados 0 o 1), o discapacidad leve
en304 SF (304 SF grado 2,elresto0 o 1)

35

Completamente ambulatorio pero con discapacidad moderada en un SF (1 grado3)y 1 02
SF grado 2; 0 2 SF grado 3; 0 5 grados 2 (el resto 0 0 1)

4,0

Completamente ambulatorio sin ayuda, activo unas 12 horas al dia a pesar de una
discapacidad relativamente grave que consiste en 1 SF grado 4 (el resto 0 o 1), o
combinaciones de grados menores que exceden los limites de los puntos anteriores. Capaz
de caminar sin ayuda ni descanso unos 500 metros

45

Completamente ambulatorio sin ayuda, capaz de trabajar un dia completo, puede tener
algunas limitaciones o requerir asistencia minima; caracterizado por una discapacidad
relativamente grave que generalmente consiste en 1 SF grado 4 (el resto 0 o 1), o
combinaciones de grados menores que exceden los limites de los puntos anteriores. Capaz
de caminar sin ayuda ni descanso unos 300 metros

5,0

Camina sin ayuda ni descanso unos 200 metros; discapacidad suficientemente grave para
alterar las actividades diarias. Generalmente equivale a 1 SF grado 5 solo, el resto 0 o 1; 0
combinaciones de grados menores que exceden las especificaciones del grado 4,0

55

Camina sin ayuda ni descanso unos 100 metros; discapacidad suficientemente grave para
impedir las actividades diarias. Generalmente equivale a 1 SF grado 5 solo, el resto 0 o 1;
o combinaciones de grados menores que exceden las especificaciones del grado 4,0

6,0

Requiere ayuda intermitente o unilateral constante (bastén, muleta u otra ayuda) para
caminar unos 100 metros con o sin descanso. Las equivalencias habituales en SF son
combinaciones con mds de 2 SF grado 3+

6.5

Requiere ayuda bilateral constante (bastén, muleta u otra ayuda) para caminar unos 20
metros sin descanso. Las equivalencias habituales en SF son combinaciones con mds de 2
SF grado 3+

7,0

Incapaz de caminar mds de 5 metros incluso con ayuda, limitado a silla de ruedas; se
propulsa sin ayuda en una silla de ruedas estdndar y realiza las transferencias solo. Los SF
equivalentes son combinaciones con mds de 1 SF grado 4+; muy raramente, grado 5 en
piramidal de forma aislada

75

Incapaz de caminar mds de unos pocos pasos, limitado a silla de ruedas, puede requerir
ayuda para las transferencias, se desplaza solo pero no puede desplazarse en una silla
estdndar un dia completo; puede requerir una silla con motor. Los SF equivalentes son
combinaciones con mds de 1 SF grado 4+

Bésicamente limitado a la cama, silla o silla de ruedas, pero puede estar fuera de la cama
la mayor parte del dia; conserva muchas funciones de autocuidado; generalmente
mantiene el uso efectivo de los brazos. Los SF equivalentes habituales son combinaciones,
generalmente 4+ en varios sistemas

8,5

Bésicamente limitado a la cama gran parte del dia, tiene cierto uso efectivo de los brazos,
conserva algunas funciones de autocuidado. Los SF equivalentes habituales son
combinaciones, generalmente 4+ en varios sistemas

9,0

Paciente encamado incapacitado, puede comunicarse y comer. Los SF equivalentes
habitualmente son combinaciones, sobre todo grado 4+

9.5

Paciente encamado incapacitado, incapaz de comunicarse de forma efectiva o comer/
tragar. Los SF equivalentes habituales son combinaciones, casi todos grado 4+

10

Muerte debida a EM

Tabla 5.1. Escala de discapacidad ampliada de Kurtzke. (Modificada de Kurtzke y cols.,

1983).

71




Puntuacion en la Escala de Severidad de 1a EM o MSSS

Esta escala se desarroll6 para dar una aproximacion de la severidad de la
EM teniendo en cuenta el valor de EDSS y el tiempo de evolucién de la
enfermedad, desde su inicio, en un momento dado (Roxburgh y cols., 2005).
Esta herramienta permite estratificar a los pacientes en diferentes deciles de
gravedad de progresion en funcién de la puntuacion obtenida, desde el
primer decil (baja severidad) al décimo decil (mayor severidad de

progresion).

Esta variable cuantitativa se midio al inicio y al final del periodo de estudio.

Desarrollo de forma clinica secundariamente progresiva

Se consideré que un sujeto desarrollé una forma secundaria progresiva
cuando se objetivd durante el seguimiento, un incremento en la
discapacidad medida por la escala EDSS mayor a 1 puntos para una
puntuaciéon de EDSS =< 5,5 o mayor a 0,5 punto para EDSS = 6, en ausencia

de brotes y confirmada esta progresion en un plazo mayor o igual a 6 meses

Se mididé como variable cualitativa dicotdmica: si/no

En los casos de conversion a esta forma clinica, se recogié también el afio

del cambio de diagndstico.

Ano de exitus y causa en caso de haberse producido. La causa se evalio como

variable dicotomica: debida a la EM/ no debida a la EM.
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5.3.2.3 Variables relacionadas con la evaluacion del deterioro cognitivo

Se estudid la presencia/ausencia de deterioro cognitivo segun la bateria repetible breve
de test neuropsicoldgicos 0 BRNB (Ver apartado 2.6.2. Evaluacion neuropsicoldgica en

la EM), cuando ésta se hubiera evaluado.

Los pacientes fueron remitidos a esta evaluacion cuando durante la entrevista el
paciente espontaneamente referia quejas cognoscitivas o cuando el facultativo

responsable consideraba que podia estar afectado.

Los estudios se realizaron por una neuropsicologa que colabora en la Unidad de
Enfermedades Desmielinizantes de nuestro centro, con experiencia en evaluacion

neuropsicoldgica en pacientes con EM.

Los test incluidos y el orden de administracion se describen a continuacion:

1°. SRT (Selective Reminding Test)

Es una prueba de aprendizaje de una lista verbal que discrimina entre memoria a
corto y largo plazo. También examina la consistencia de la recuperacién de la
memoria a largo plazo. Se hacen seis intentos de aprendizaje de una lista de
palabras, refrescando solo las palabras no aprendidas en los sucesivos intentos. Tras
la realizacion del PASAT (que se describe posteriormente) se solicita al paciente

que recuerde de nuevo las palabras (recuerdo diferido).

2°.10/36 SRT (Spatial Recall Test)

Es un test desarrollado para evaluar el aprendizaje visoespacial y el recuerdo
diferido. Se muestra un tablero al paciente con diez fichas colocadas durante diez
segundos, posteriormente se coloca un tablero vacio frente al paciente para que
coloque las diez fichas en la misma localizacion a la mostrada. Se realizan tres
intentos de aprendizaje. Después de la evaluacion del recuerdo diferido del SRT se

solicita al paciente que coloque de nuevo las fichas en el tablero (recuerdo diferido).
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3°. SDMT (Symbol Digit Modalities Test)
En una herramienta para evaluar la atencion sostenida y la concentracién, que
consiste en convertir simbolos dispuestos en una matriz en nimeros de acuerdo a

una clave establecida. Se realiza la version oral y se desarrolla durante 90 segundos.

4°. PASAT (Pacer Auditory Serial Addition Test)

Este test mide la atencion sostenida y la velocidad de procesamiento de la
informacién. Debe disponerse de una grabacion en la que se nombran diferentes
cifras a un intervalo de 3 segundos. Se pide al paciente que sume cada cifra con la
inmediatamente anterior y apunte el resultado, repitiendo esta operacion para cada
una de las cifras dictadas. El resultado se obtiene de cada una de las sumas correctas

del total de 60 preguntadas.

5°. Recuerdo diferido del SRT
Se pide al paciente que recuerde la lista de palabras aprendidas al inicio de la

evaluacion.

6°. Recuerdo diferido del 10/36 SRT
Se coloca frente al paciente de nuevo el tablero vacio y se solicita que vuelva a

posicionar las fichas.

7°. WLG (World List Generation)
Es una prueba de generacion de palabras, para evaluar la fluencia verbal. Se pide al
paciente que diga tantas palabras como pueda de una categoria dada durante 90

segundos.

Una vez acabada la bateria se recoge la puntuacion de los diferentes test y se compara
con datos normativos, estableciendo el nimero de desviaciones estindar por debajo de

lo esperado para la poblacién de referencia.
Para nuestro estudio consideramos que existia deterioro cognitivo cuando habia una

puntuacion de menos dos desviaciones estandar en dos o mds de los test administrados

(Sepulcre y cols., 2006).
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En el mismo momento en que se realizé la evaluacion neuropsicoldgica, se evaluaron
las alteraciones del estado de dnimo, de acuerdo a la practica clinica habitual. Como se
ha comentado anteriormente, en nuestro centro se utiliza la Escala de Depresion de

Hamilton.

5.3.2.4. Variables relacionadas con el tratamiento de la enfermedad

* Numero de tratamientos recibidos durante el periodo de observacion

* Escalada de tratamiento a farmacos de segunda linea

Se midi6 como variable cualitativa dicotomica: si/no
* Causa de retirada de tratamiento
Se establecieron las siguientes categorias posibles:
- Fallo terapéutico (respuesta sub-6ptima)

- Efectos secundarios

- Otros motivos (deseo del paciente, enfermedades intercurrentes..)

* Evaluacion de No Evidencia de Actividad de la Enfermedad (NEDA)

Para este estudio se valor6 el NEDA-3, es decir, se consider6 que no existia

evidencia de actividad en el conjunto de: nuevos brotes, progresion segun EDSS

o nuevas lesiones en RM cerebral. Se midié como variable dicotomica: si/no.

En el caso de pérdida del estado de NEDA, se registr6 el afo y el motivo de

entre los tres elementos del constructo.
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5.4 ESTRATEGIA DE ANALISIS ESTADISTICO

5.4.1 Entrada y gestion de datos informaticos

Se elabor6 una hoja de datos en fichero Excel con las variables a estudio y desde éste se
exportd al programa estadistico SSPS (Statistical Package for the Social Sciences), v

15.0, para su procesamiento matemaético.

5.4.2 Estadistica descriptiva

La distribucion de las variables cuantitativas se estudiaron analizando las medias de
posicién y dispersion mas relevantes: media, mediana y desviacion estandar. Para las
variables cualitativas se calcularon las distribuciones de frecuencias. Para su

representacion grafica se emplearon graficos de barras y de sectores.

5.4.3 Analisis inferencial

Para analizar la existencia o no de asociaciones entre las variables que fueron
estudiadas, se realizaron diversas pruebas estadisticas que se exponen a continuacion,
exigiéndose en todos los casos para considerar un resultado como estadisticamente

significativo la obtencidn de un nivel de significacién “p” < 0,05.

La evaluacion de posibles relaciones entre variables cualitativas se realizaron mediante
tablas de contingencia y la prueba estadistica de Chi Cuadrado, aplicando cuando fue

necesaria la prueba exacta de Fisher.

Para el estudio de asociaciones entre una variable cualitativa y otra cuantitativa se
aplicé la prueba t de Student para muestras independientes y relacionadas. En los casos
en los que las variables no cumplian criterios de normalidad (segin test de

Kolmogorov-Smirnov) se empleé el test U de Mann-Whitney.
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Con el objeto de relacionar una variable dependiente cuantitativa con varias variables
independientes se empled la regresion lineal miltiple y en el caso de variables
dependientes cualitativas (dicotémicas) se utilizd la regresién logistica binaria. En
ambos casos se empled el método hacia delante para encontrar las variables mas

significativas.
Para el estudio de la aparicion de eventos (desarrollo de forma SP, EDSS 4 y NEDA) se

utilizaron curvas de supervivencia Kaplan-Meier y el test estadistico de Log Rank y la

regresion de Cox.
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5.5 ASPECTOS ETICOS

Se garantizé la confidencialidad de los datos personales de acuerdo a la Ley Organica

15/99 de proteccidn de datos de carécter personal (LOPD).

Para el estudio se cre6 una base de datos en formato Excel, donde los sujetos de
investigacion fueron identificados numéricamente de forma correlativa, siendo el
investigador principal el Unico que conocia la asociacion de tal identificacion con el

numero de historia clinica e iniciales del paciente.

Los pacientes fueron informados del estudio y se solicité la lectura y firma del
consentimiento informado. En este documento se dejaba constancia de los derechos de
acceso, modificacion, oposicién y cancelacion. Excepcionalmente en algun caso en que
los pacientes por dificultades fisicas no pudieron acudir a las consultas del hospital, se

solicitd consentimiento verbal mediante entrevista telefonica.

El proyecto de investigacién recibié dictamen favorable del Comité de Etica de la

Investigacion de la Comunidad de Aragén.
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6. RESULTADOS






CAPITULO 6. RESULTADOS

6.1 MUESTRA FINAL DEL ESTUDIO

Tal como se ha expuesto en el apartado de Material y Métodos (5.2.1. Descripcion de la
muestra), de los 100 pacientes en los que inicialmente se estudid la presencia de fatiga
cronica en nuestro centro, diez se excluyeron del andlisis por presentar una forma
clinica inicial secundariamente progresiva y cinco por pérdida del seguimiento de su
enfermedad en nuestro centro. Los pacientes restantes (N = 85), fueron seguidos desde
la evaluacioén inicial en Noviembre de 1999 — Mayo de 2000; hasta 31 de Diciembre de

2017 (fecha de fin de estudio) (Figura 6.1.)

Pacientes incluidos en la valoracion inicial (Nov 1999 — Mavo 2000): 100

> Pacientes excluidos inicialmente:
* 10EM SP (10%)

e 5 pérdida del seguimiento en
nuestro centro (5%)

\4

Pacientes incluidos para el analisis (Diciembre 2017): 85

Figura 6.1. Diagrama de flujo con los pacientes incluidos y excluidos y las razones de exclusion.

EM SP: Esclerosis multiple secundariamente progresiva
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6.2 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

6.2.1 Descripcion de variables sociodemograficas

Se analizaron un total de 85 pacientes.

En la distribucién por sexos, 61 (71,8%) eran mujeres y 24 (28,2%) varones, con una

ratio mujer/varén de 2,5:1.

Varon,
28,2%
Mujer,
71,8%
v

Figura 6.2. Distribucion de la muestra por sexo.

La edad media, en la visita basal, fue de 38,53 + 10,30. La media y desviacion tipica de

edad al primer sintoma y al diagndstico se muestra en la Tabla 6.1.

Edad N=85
Edad 1° sintoma (afios) 28,73 £ 8,68
Edad al diagnéstico (anos) 34,16 + 9,09
Edad visita basal (afios) 38,53 +£10,30

Tabla 6.1. Media y D.T. de la variable edad para la muestra.

La edad media de la muestra al término del estudio (2017) fue de 55,32 afios = 9,25, con

un minimo de 33 afios y un méximo de 84 afios.
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6.2.2 Descripcion de las variables relacionadas con la EM

6.2.2.1 Tiempo de evolucion de la EM

El tiempo medio de evolucién de la EM desde el primer sintoma de la enfermedad a la
visita basal fue de 10,80 + 7,31 afios y desde el diagndstico a la visita basal de 5,36 +

4,22 anos.

En el 44,7% de los pacientes el diagnéstico de EM clinicamente definida se habia

realizado en los 5 afios previos.

6.2.2.2. Brotes clinicos

El nimero medio de brotes en el periodo de observacion (1999-2000 a 2017) fue de
3,87 £3,56 y alo largo de la enfermedad (desde el primer sintoma) de 8,75 + 5,05.

En relaciéon al primer brote de la EM, se recogié informacién segin su inicio
monofocal/multifocal. El 75,3% de los pacientes presentaron un inicio monofocal frente

al 24,3% con inicio multifocal.

80 75,3

70
60

50
40 & Monofocal

30 24,7
20

o]
0

Total

& Multifocal

Figura 6.3. Porcentaje de pacientes segiin forma del brote inicial.
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El sintoma inicial predominante fue la afectacion visual (37,5%), seguido de la

afectacion del sistema piramidal (31,8%) y sensitivo (25,9%).

40 37,5
31,8
35 HVisual
30 25,9
25 & Motor
20 Sensitivo
15 i Cerebeloso
10

3,5

S o
0 I

Figura 6.4.Porcentaje de pacientes para el total y cada grupo segiin sintoma inicial.

6.2.2.3 Evolucion de la discapacidad

El grado de discapacidad medio segun la escala EDSS en el momento de la valoracion

basal fue de 2,34 + 1,7. A fecha fin de estudio fue de 4,39 + 2 3.

En relacién al grado de severidad, segiin la escala MSSS, al inicio del estudio los

pacientes se situaban en el 3° decil (2,85) y al final del estudio, en el 4° decil (3,38).

En la tabla 6.2. se muestra el grado de discapacidad medido segun la escala EDSS en la
evaluacion inicial, al final de cada lustro y a fecha fin de estudio. También se muestra la

puntuacion en escala de severidad MSSS al principio y final del periodo.

2000 2005 2010 2015 2017
inicial final
N 85 84 78 76 75

EDSS (media + DS) 227+ 1,7 32024 3,62+23 404+22 439+23
MSSS (media + DS) 285+23 338+2,6

Tabla 6.2. EDSS y MSSS durante el periodo de seguimiento.
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En relacion a la probabilidad de alcanzar una discapacidad moderada durante el periodo
de estudio, definida por una puntuacién de EDSS = 4, se seleccion6 a aquellos pacientes
con EDSS < 4 en la visita basal (N = 73). 45 pacientes presentaron dicho grado de

discapacidad a lo largo del periodo de observacion.

Las caracteristicas demogréficas y el tiempo de evolucion hasta alcanzar dicho grado de

EDSS se muestra en la siguiente tabla 6.3.

EDSS 4 N =45
Sexo: mujeres (%) 34 (75,6%)
Edad cuando EDSS 4 (afos + DS) 46,96 + 10,19
Duracion hasta EDSS 4 desde visita basal (afios + DS) 8,40 +5,19

Tabla 6.3. Caracteristicas de los pacientes que alcanzaron una EDSS 4.

6.2.2.4 Desarrollo de forma clinica secundariamente progresiva

A lo largo del estudio, 31 pacientes de los que presentaban inicialmente una forma
clinica remitente recurrente (RR), desarrollaron un curso progresivo (SP), mientras que

54 mantuvieron un curso RR.

“RR
usp

Figura 6.5. Grafico de sectores con porcentaje de pacientes RR y SP al final del periodo de estudio.
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La edad media de conversion a SP fue de 50,53 + 10,84 anos y la duracién de la fase

remitente-recurrente para estos pacientes, desde el primer sintoma de la enfermedad, fue

de 20,41 + 10 48 afios.

En la distribucién por sexos, entre aquellos que desarrollaron una forma SP, el 58,1%

eran mujeres frente al 41,9% de varones.

6.2.2.5 Comorbilidades asociadas

En relacién con la fatiga crénica (factor de exposicion del presente trabajo), en la
valoracién basal, 47 pacientes (55,3%) la referian, frente a 38 (44,7%) que no la
presentaban. Para los pacientes con fatiga la puntuacion media de la escala EMIF fue de

39,17 + 15,39, con una puntuacién minima de 7 y una maxima de 76.

Figura 6.6. Grafico de sectores representando la distribucion de la fatiga en la muestra.
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En relacién con la presencia de trastornos del estado de animo, en la valoracion basal,
51 pacientes (60%) no tenian depresion. De los 34 pacientes (40%) que si la
presentaban, la puntuaciéon media en la escala de Hamilton fue de 13,59 + 4,52 y en 14

pacientes la gravedad era al menos moderada (puntuacion > 13).

Severa
7%
Muy severa Depresién
Moderad 1%
oderada

8%

Figura 6.7. Grafico de sectores de la distribucion de la variable depresion segiin la severidad.

6.2.2.6 Evaluacion de deterioro cognitivo

En 54 pacientes se evalud la situacion cognitiva en al menos una ocasién a lo largo del
estudio, utilizando la bateria repetible breve de test neuropsicoldgicos (BRBN). 19
pacientes (35,2%) presentaron deterioro cognitivo frente a 35 (64,8%) pacientes en los

que no se constato.

Deterioro
cognitivo,
35,2%

NO
deterioro
cognitivo,

64,8%

Figura 6.8. Grafico de sectores representando la distribucion de deterioro cognitivo.

89



El tiempo medio de la realizacion de la evaluacion cognitiva desde la visita basal fue de

14,81 + 2,80 afios.

En la siguiente tabla 6.4, se muestra el porcentaje de pacientes segun los resultados de

los diferentes test para el total de la muestra.

0 -1DS -1,5DS -2 DS
SRT (N = 52) 30 (57.7%) 3 (5,8%) 6 (11,5%) 13 (25%)
SRT-R (N =52) 29 (55.8%) 5(9,6%) 7 (13.5%) 11 (21,2%)
10 36 SRT (N = 53) 32 (60.4%) 4(7.5%) 6 (11,3%) 11 (20,8%)
SDMT (N = 53) 34 (64.2%) 6 (113) 7 (13.2%) 6 (11,3%)
PASAT (N = 53) 17 (32,1%) 4(7.5%) 8 (15,1%) 24 (45 3%)
DR-SRT (N = 53) 24 (45 3%) 8 (15,1%) 6 (11,3%) 15 (28.3%)
DR-10 36 (N = 53) 21 (39.6%) 10 (18.9%) 8 (15,1%) 14 (26 ,4%)
WLG (N = 53) 27 (50,9%) 8 (15,1%) 6 (11,3%) 12 (22,6%)

Tabla 6.4. Resultado de los test segiin DS por debajo de lo esperado para la poblacion de

6.2.2.7 Tratamiento modificador de la enfermedad

referencias. Se expresa en N (%).

Respecto al tratamiento modificador de la enfermedad (TME), en el 89.4% de los

pacientes ( N = 76) se administré al menos un tratamiento durante el periodo de estudio.

El TME mas administrado fue el Interferon beta que se prescribio al 93.4% de los

pacientes en algun momento de la evolucion.

La media de TME durante el periodo de observaciéon fue de 1,78 tratamientos por

paciente, con un maximo de 7 tratamientos.
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En 58 pacientes (76,3%), s6lo se administraron tratamientos de primera linea, mientras

que en 18 (23,7%) hubo escalado terapéutico a farmacos de 2° o 3" linea.

La frecuencia de pacientes segin el nimero de tratamientos recibidos, se representa en

la Figura 6.9.

40
35
30
25

15
10

N2 de pacientes
N
o

0 1 2 3 4 5 6 7
N¢ tratamientos recibidos durante el periodo

Figura 6.9. Grafico de barras, nimero de pacientes segiin el nimero de TME recibidos durante el
periodo.

En relacién a los motivos de suspension del tratamiento, se estratific la variable segtin
las siguientes categorias: fallo terapéutico, efectos secundarios o por otros motivos. El
nimero de tratamientos retirados por paciente, segin la causa, se representa en el

siguiente grafico de barras (Figura 6.10).

N° de pacientes

25
N° TME
20 retirados
15 — “1
10 2
3 0o mas
5
0 [—

Fallo terapéutico Efectos adversos Otros motivos

Figura 6.10. Nimero de pacientes con TME retirados segin la causa.
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A fecha de fin de estudio (Diciembre 2017), 49 pacientes continuaban en tratamiento.

La distribucidn de los mismos se muestra en el siguiente grafico sectorial (figura 6.11).

8,5 ¥ Interferon
< ¥ Copaxone
12,8 Teriflunomida
— “ Dimetilfumarato
55,3
8,5 Fingolimod

Natalizumab

Alemtuzumab

Figura 6.11. Grafico sectorial con porcentaje de pacientes que reciben cada tratamiento a fecha fin
d eestudio.

6.2.2.8 No evidencia de actividad de la enfermedad

S6lo 3 pacientes durante los 17 afios que durd el periodo de estudio, cumplieron
criterios de No Evidencia de Actividad de la Enfermedad (NEDA-3). Dos pacientes
recibieron tratamiento con Interferén y en el otro paciente no se administré ningin

TME.

La mayoria de los pacientes perdieron el estatus NEDA en los primeros afios tras la

evaluacion inicial. El 50% lo hicieron en los dos primeros afnos (Tabla 6.5.).

Fecha fin de
2002 2005 2010 estudio

N° Pacientes (%) que

mantienen NEDA 42 (50%) 23 (27,4%) 10 (11,9%) 3 (3,6%)

Tabla 6.5. Pacientes que mantienen NEDA a lo largo del estudio.
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Las causas que conllevaron a la pérdida de NEDA fueron en 61 pacientes por aparicion
de brote clinico, por progresion segin EDSS en 18 y por presencia de actividad en RM

en 2 (Ver figura 6.12).

80,00% 75,30%
%

Pacientes 70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 1 ] 22.50%
20,00%

10,00% ] - ] - 2,50%

Brote Progresion Actividad RM

Figura 6.12. Porcentaje de pacientes que pierden NEDA segiin la causa.

6.2.3 Mortalidad

Durante el periodo de seguimiento, fallecieron 10 pacientes (11,8%). 5 fueron por
causas relacionadas con la EM, entre las que se encontraron: patologia infecciosa
respiratoria (3), infecciosa urinaria (1) y desnutricion severa (1). Las otras 5 muertes se
debieron a: ictus (1 caso), hemorragia cerebral (1), infarto agudo de miocardio (1),

leucemia (1) y carcinoma de Merckel (1).

La edad media del fallecimiento fue de 57,90 + 11,77. En el grupo de pacientes con
exitus debido a EM, la edad de este desenlace fue de 5540 + 12,89 afios, con un

minimo de 48 y maximo de 77 afios.

Los 5 pacientes que fallecieron por causas relacionadas con la EM habian desarrollado
una forma clinica secundariamente progresiva. La edad media del cambio de
diagndstico en estos pacientes fue de 49,40 + 14,46 afios y la duracién de la fase

remitente-recurrente fue de 12 + 5,38 anos.
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6.3 RELACION DE FATIGA CRONICA CON VARIABLES DEMOGRAFICAS
Y CLINICAS DE LA ENFERMEDAD EN LA VISITA BASAL.

6.3.1 Relacion de fatiga cronica con variables demograficas

Las siguientes tablas muestran la distribucion por sexo y edad en la visita basal segin
los grupos de comparacion con y sin fatiga cronica (Tabla 6.6 y 6.7). No se encontraron

diferencias significativas entre ambos.

Sexo .
, . z alor p
Fatiga Mujer Varon Total [ e
n % n % n %
No 28 459 10 41,7 38 44,7
. 0,811
Si 33 541 14 583 47 55,3
Total 61 100 24 100 85 100

Tabla 6.6. Tabla de contingencia y contraste Chi cuadrado de las variables fatiga crénica y sexo.

Fatica Edad visita basal Valor p
& N Media D.T. @ Mediana (t-student)
N(’) 38 38,34 11,48 38,00 0,881
Si 47 38,68 9,37 36,00

Tabla 6.7. Media, D.T. y mediana de la variable edad en visita basal por grupos (fatiga no/si) y test
t-student.
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6.3.2. Relacion de fatiga cronica con las caracteristicas clinicas de la EM en la

visita basal

Se analiz6 la edad al diagnostico (Tabla 6.8) y la duracion desde el primer sintoma
(Tabla 6.9) y desde el diagndstico de la EM, hasta la visita basal (Tabla 6.10), sin

encontrar diferencias entre ambos grupos de comparacion.

. Edad al diagnéstico Valor p
Fatiga -
N Media D.T. (t-student)
No 38 33,47 9,98
’ 0,532
Si 47 34,72 8,37 ’

Tabla 6.8. Media y D.T. de la variable edad al diagnédstico por grupos (fatiga si/no) y test t-student.

. Afios evolucion desde 1ler sintoma Valor p
Fatiga -
N Media D.T. (t-student)
No 38 11,12 7,15
’ 0,709
Si 47 10,53 7,50

Tabla 6.9. Media y D.T. de la variable aiios de evolucién de la enfermedad desde el primer sintoma
a la visita basal por grupos (fatiga no/si) y test t-student.

. Afios evolucion desde diagnoéstico Valor p
Fatiga -
N Media D.T. (t-student)
No 38 5,87 4,65
’ 0,326
Si 47 4,96 3,84

Tabla 6.10. Media y D.T. de la variable afios de evoluciéon de la enfermedad desde el diagnéstico
previos a la visita basal por grupos (fatiga no/si) y test t-student.
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Tampoco se observaron diferencias en la puntuaciéon de la escala EDSS en la visita

basal ni en el nimero de brotes previos al estudio, entre los pacientes con y sin fatiga

(Tablas 6.11 y 6.12).

] EDSS basal Valor p
Fatiga -
N Media D.T. (t-student)
No 38 1,94 2,11
’ 0,309
Si 47 2,53 1,43 ’

Tabla 6.11. Media y D.T. de la variable EDSS basal por grupos (fatiga no/si) y test t-student.

. N¢ brotes previos a visita basal Valor p
Fatiga -
N Media D.T. (t-student)
No 38 4,92 3,02
’ 0,903
Si 47 4,84 2,46

Tabla 6.12. Media y D.T. de la variable niimero de brotes previos a la visita basal por grupos
(fatiga si/no) y test t-student.

6.3.3. Relacion de fatiga cronica con la presencia de depresion en la visita basal

Se analiz6 la relacion entre la presencia de fatiga cronica y depresion al inicio del

estudio. Ambas comorbilidades estaban asociadas significativamente (Tabla 6.13).

Depresion —_
. . alor p
Fatiga No Si Total (Chi cuadrado)
n % n % n %
N(.) 32 62,7 6 17,6 38 44,7 <0,001
Si 19 37,3 28 82,4 47 55,3
Total 51 100 34 100 85 100

* En adelante se resalta en negrita si p < 0,05

Tabla 6.13. Tabla de contingencia y contraste Chi cuadrado para las variables fatiga y depresion en
la visita basal.
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6.4 RELACION DE FATIGA CRONICA Y BROTES A LO LARGO DEL
PERIODO DE OBSERVACION

Se analizaron las caracteristicas del brote inicial de la enfermedad. No se encontraron

diferencias en la forma clinica del primer brote ni en el sintoma inicial (Tablas 6.14 y
6.15).

Forma brote inicial

, . Valor p
Fatiga Monofocal Multifocal Total (Chi cuadrado)
n % n % n %
No 28 438 10 476 38 44,7
. 0,811
Si 36 563 11 524 47 55,3
Total 64 100 21 100 85 100

Tabla 6.14. Tabla de contingencia y contraste Chi cuadrado de las variables forma clinica del brote
inicial y fatiga croénica.

Sintoma inicial

Fatiga Visual Motor Otros Total (Ch‘i,?::;rg do)
n % n % n % n %
No 16 500 11 40,7 11 42,3 38 44,7 e
Si 16 500 16 593 15 57,7 47 55,3 ’
Total 32 100 27 100 26 100 85 100

Tabla 6.15. Tabla de contingencia y contrate Chi cuadrado de las variables sintoma inicial y fatiga
cronica.

97



En relacién al ndmero de recidivas, se observd un menor numero de brotes,
estadisticamente significativo, en los pacientes sin fatiga (media 3 = 3,4) frente a los

pacientes fatigados (4,59 = 3,56) (Tabla 6.16).

, N2 brotes en periodo Valor p
Fatiga -
N Media D.T. (t-student)
No 38 3,00 341
Si 46 4,59 3,56 0,042

Tabla 6.16. Media y D.T. de la variable niimero de brotes en el periodo de observacién por grupos
(fatiga no/si) y test t-student.

Al analizar por posibles variables que podian influir en el nimero de brotes durante el
periodo de observacion se tuvieron en cuenta el sexo, la edad (categorizada en < o = 40
afios) y la presencia de depresion, segun la escala de Hamilton, en la visita basal. Se
observaron diferencias significativas para la edad en la visita basal, sin encontrar

relacién con el resto de variables analizadas (Tabla 6.17)

Var.mbles N2 brotes en periodo Valor p
relacionadas t-student
N Media D.T. (Fsmeieni]
Depresion No 50 3,46 3,28
Si 34 4,47 3,91 DA
Sexo Muj 60 3,90 3,40
wer ’ 0,597
Varon 24 3,79 4,01
Edad en visita < 40 aiios 48 4,75 3,62 "
basal = 0,004
asa =40 afnos 36 2,69 3,16

Tabla 6.17. Media y D.T. del niimero de brotes segiin las variables depresion, sexo y edad en visita
basal y test t-student.
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Se realiz6 andlisis multivariante mediante regresion lineal multiple. El método utilizado

fue el de pasos hacia delante, incluyendo las variables: fatiga, sexo, edad en la visita

basal, edad y tiempo transcurrido desde el primer sintoma y presencia de depresion. Las

variables fatiga y edad al inicio de la EM influian significativamente en presentar un

mayor nimero de brotes (Tabla 6.18).

R R cuadrado R cuadrado
corregida
0,344 0,119 0,097
IC 95%
Variables predictoras B Error tipico Beta Valor p Limite Limite
inferior ~ superior
Fatiga inicial 1,697 0,744 -0,238 0,025 0,216 3,178
Edad desde ler -0,103 0,041 -0,263 0,014 - 0,185 - 0,022
sintoma
Constante 6,452 1,478 0,000 3,512 9,392

Tabla 6.18. Modelo de regresion lineal miiltiple para la variable dependiente: nimero de brotes.
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6.5 RELACION DE FATIGA Y DISCAPACIDAD

6.5.1 Relacion de fatiga y evolucion de EDSS

La puntuaciéon media de EDSS en la visita basal fue de 2,53 + 1,43 para el grupo de
pacientes con fatiga y 1,94 + 2,11 para el de los pacientes no fatigados. Al final del
estudio la puntuacién fue de 4,76 + 2,31 y de 3,92 + 2,29, respectivamente. No se
observaron diferencias entre ambos grupos al inicio y final del periodo de observacion

(Tabla 6.19).

Fatiga EDSS Valor p
N Media D.T. (t-student)
EDSS 2000 No 38 1,94 2,11
(visita inicial) Si 47 2,53 2,31 045
EDSS 2017 No 33 3,92 2,29
(visita final) Si 42 476 231 0,122

Tabla 6.19. Media y D.T. de la variable EDSS en los afios 2000 y 2017, por grupos (fatiga no/si) y
test t-student.

En ambos grupos la escala EDSS se habia incrementado significativamente durante el

periodo de observacion (Tabla 6.20).

Difi i laci
EDSS 2017 - EDSS basal i erc.snc1as relacionadas Valor p
Media D.T. (t-student)
Fatiga 245 2,08 <0,001
NO fatiga 216 77 0,001

Tabla 6.20. Media y D.T. de la diferencia de EDSS final e inicial, por grupos (fatiga no/si) y test t-
student para muestras relacionadas.
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Se analiz6 la puntuacién de EDSS para cada grupo anualmente (Figura 6.12).
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Figura 6.12. Representacion grafica de la evolucién de EDSS anual en los diferentes grupos.
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A partir del cuarto afio de seguimiento, se observé un mayor valor de EDSS para los

pacientes con fatiga. Estas diferencias desaparecieron en los ultimos afos del estudio.

Fatiza EDSS Valor p
& N Media D.T. (t-student)
EDSS 2000 No 38 1,94 2,11 0151
Si 47 2,53 21,43 ’
EDSS 2001
Nf) 38 2,13 2,18 0,154
Si 47 2,75 1,80
EDSS 2002 No 38 2,23 2,22 0.063
Si 47 3,11 2,06 '
EDSS 2003
Nf) 38 2,32 2,20 0,047
Si 46 3,28 2,11
EDSS 2004
Nf) 38 2,51 2,30 0,074
Si 46 3,40 2,18
EDSS 2005 No 38 2,61 2,51 0.046
Si 46 3,68 2,30 ’
EDSS 2006
Nf) 38 2,63 2,56 0,035
Si 45 3,83 2,52
EDSS 2007
Nf) 36 2,50 2,25 0,014
Si 43 3,73 2,07
EDSS 2008 No 35 2,81 2,31 0.035
Si 42 3,90 2,13 ’
EDSS 2009
Nf) 35 2,87 2,48 0,040
Si 43 3,97 2,17
EDSS 2010
Nf) 35 3,00 2,52 0,037
Si 43 4,18 2,16
EDSS 2011 No 35 3,10 2,38 0.043
Si 43 4,18 2,26 ’
EDSS 2012
Nf) 35 3,15 2,35 0,024
Si 43 4,37 2,29
EDSS 2013
Nf) 35 3,28 2,32 0,028
Si 42 4,38 1,96
EDSS 2014 No 35 3,45 2,39 0.047
Si 42 4,47 2,04 ’
EDSS 2015
Nf) 34 3,54 2,37 0,082
Si 42 4,45 2,11
EDSS 2016
Nf) 33 3,84 2,32 0,175
Si 42 4,54 2,08
EDSS 2017 No 33 3,92 2,29
. 0,122
Si 42 4,76 2,31

Tabla 6.21. Media y D.T. de la variable EDSS anual, por grupos (fatiga no/si) y test t-student.
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6.5.2 Probabilidad de alcanzar EDSS 4

Se analizé la probabilidad de alcanzar un EDSS 4 para cada grupo, asi como la edad
media y el tiempo desde la visita basal en que se llegd a dicho nivel de discapacidad. Se

selecciono para el andlisis aquellos pacientes con EDSS < 4 en la visita basal (N = 73).

6.5.2.1 Relacion de fatiga y probabilidad de alcanzar EDSS 4

Se observo una mayor proporcién de pacientes que alcanzaron una discapacidad de

EDSS =4, en el grupo de pacientes con fatiga, frente a los no fatigados (Tabla 6.22).

EDSS 4 -
, z alor p
Fatiga No Si Total (Chi cuadrado)
n % n % n %
No 16 57,1 15 33,3 31 425
. 0,045
Si 12 429 30 66,7 42 57,5
Total 28 100 45 100 73 100

Tabla 6.22. Tabla de contingencia y contrate Chi cuadrado de las variables EDSS 4 y fatiga crénica.

Entre los pacientes que alcanzaron un EDSS 4, no se observaron diferencias en el
tiempo transcurrido hasta alcanzar dicho nivel de discapacidad desde la visita basal ni
desde el primer sintoma de la enfermedad, ni en la edad a la que lo alcanzaron segun la

presencia o ausencia de fatiga inicial (Tabla 6.23).

, EDSS 4 Valor p
Fatiga .
N Media D.T. (t-student)
Tiempo desde No 15 9,73 4,99
. i 0,227
visita basal Si 30 7,73 5,24
Tiempo desde No 15 18,86 8,01 0.620
ler sintoma Si 30 17,46 9,25 '
Edad EDSS 4 N 15
f) 48,53 13,99 0,469
Si 30 46,17 7,82

Tabla 6.23. Media y D.T. de las variables tiempo transcurrido y edad a EDSS 4, por grupos (fatiga
no/si) y test t-student.
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6.5.2.2 Relacion de otras variables y probabilidad de alcanzar EDSS 4

Se analizaron otras variables que podian influir en alcanzar un EDSS 4. Las variables
analizadas fueron sexo, edad en visita basal y al primer sintoma, nimero de brotes y

presencia de depresion en la visita basal.

Se observaron diferencias significativas entre el nimero de brotes y la presencia de
depresion inicial y la proporcién de pacientes con EDSS 4, sin encontrar diferencias

para el resto de variables analizadas (Tablas 6.24.).

EDSS 4
Variables SS - Vel
No (N = 28) Si (N =45)
Sexo: mujeres, N (%) 21 (38,2) 34 (61,8) 0,957*
Edad visita basal:
0 *
< 40 afios, N (%) 19 (42,2) 26 (57,8%) 0,389
_ Edadal primer 33,32 + 8,79 33,80 + 8,10 0,466%*
sintoma: media = D.T.
N2 brotes en periodo -
estudio: media = D.T. 281+293 473 +3,61 DR
Depresion: si, N (%) 5(19,2%) 21 (80,8) 0,012*

* Contraste Chi cuadrado
*%* Test t-student para muestras independientes.

Tabla 6.24. Relacién de variables demograficas y clinicas con la probabilidad de alcanzar un EDSS
4.

6.5.2.3 Anadlisis multivariante de la probabilidad de alcanzar EDSS 4

Se realiz6 regresion logistica binaria por pasos hacia delante, incluyendo las variables:

fatiga cronica, sexo, edad en visita basal y al primer sintoma, afios de evolucion desde el

primer sintoma y depresion.
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Siendo la edad al primer sintoma y el nimero de brotes en el periodo de estudio, las
unicas variables que influian de forma significativa en la probabilidad de alcanzar un

EDSS 4 (Tabla 6.25).

-2 log de la R cuadrado R cuadrado de
verosimilitud de Coxy Snell Nagelkerke

Paso 1 85,119 0,131 0,179
Variables B Error tipico  Exp (B) Valor p IC 95%
introducidas Limite Limite
inferior ~ superior
N° brotes en el 0,244 0,98 1,277 0,012 1,055 1,546
periodo
Edad al primer 0,070 0,034 1,072 0,042 1,002 1,147
sintoma
Constante -2,301 1,116 0,100 0,039

Tabla 6.25. Modelo de regresion logistica binaria para la variable dependiente EDSS 4.
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6.5.2.4. Anadlisis de supervivencia para el evento EDSS 4 para los grupos con y sin

fatiga cronica

Se realizé andlisis de supervivencia mediante Kaplan-Meier y comparacion de los
grupos con y sin fatiga crdnica, mediante el test log rank, encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos (N = 73, Log Rank p = 0,024) (Figura
6.13).
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Figura 6.13. Analisis de supervivencia Kaplan-Meier (curvas 1 - supervivencia) para el evento
EDSS 4 de los grupos con y sin fatiga.

Se realizé regresion de Cox, teniendo en cuenta ademads de la fatiga, las siguientes
covariables: sexo, edad en la visita basal y en el primer sintoma, afios transcurridos
desde el primer sintoma, nimero de brotes en el periodo de estudio y depresion, en la
funcién de supervivencia, desapareciendo las diferencias entre los grupos con y sin

fatiga para el evento EDSS 4, en funcién del tiempo (Tabla 6.26).
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Variables introducidas B Error Wald gl Valorp Exp (B)
tipico

Fatiga -0,621 0,380 2,670 1 0,102 0,537
Sexo 0,389 0,369 1,112 1 0,292 1,476
Edad en visita 0,291 0,054 28,853 1 < 0,001 1,338
basal
Edad en ler -0,247 0,057 18,800 1 < 0,001 0,781
sintoma
Afios de evolucion -0,257 0,041 39,671 1 < 0,001 0,773
desde ler sintoma
N° brotes en el 0,042 0,042 1,001 1 0,317 1,043
estudio
Depresion 0,003 0,030 0,010 1 0,920 1,003

Tabla 6.26. Regresion de Cox para la funcién de supervivencia del evento EDSS 4.
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6.6 SEVERIDAD DE LA PROGRESION DE LA EM

6.6.1 Relacion de fatiga crénica y escala MSSS

Se analiz6 la puntuacién en escala de severidad MSSS para ambos grupos al inicio y

final del periodo de estudio.

Al inicio del periodo, el grupo con fatiga se situaba en el 4° decil (3.42) y diferia

significativamente del grupo sin fatiga, que se localizaba en el 3° decil (2,26).

Al final del periodo no existian diferencias entre ambos grupos, aunque se mantenian en

los mismos deciles (Tabla 6.27).

Fatiga M55 Valor
g N Media D.T. P
MSSS 2000 No 38 2,16 2,18
! 0,012
Si 47 3,42 2,29
MSSS 2017 No 34 2,91 2,51
_ 0,157
Si 41 3,77 2,65

Tabla 6.27. Media y D.T. de la variable MSSS en los afios 2000 y 2017, por grupos (fatiga no/si) y
test t-student.

Al analizar las diferencias en la evolucion para ambos grupos, se constatd, mediante test
t-student para muestras relacionadas, que en el grupo de pacientes sin fatiga habia
diferencias en la severidad de la progresion al inicio del estudio respecto a la puntuacion
en la fecha final del periodo de observacion, mientras que el grupo de pacientes con

fatiga mantenia el mismo grado de severidad (Tabla 6.28).
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i i laci d
MSSS 2017 — MSSS basal Diferencias relacionadas Valor p

Media D.T. (t-student)
Fatiga 20,59 2.18 0,090
NO fatiga -0,96 2.13 0,012

Tabla 6.28. Media y D.T: de la diferencia de la puntuaciéon en la MSSS final e inicial para ambos
grupos y test t-student para muestras relacionadas.

6.6.2 Relacion de otras variables relacionadas con la MSSS

Al evaluar la puntuacién en escala MSSS en funcién de la edad en la visita basal, sexo y
presencia de depresion, solo esta ultima se asociaba de forma significativa a una mayor

severidad de la progresion (Tabla 6.29 y Tablas 6.30 y 6.31 en pagina siguiente).

MSSS
Sexo - Valor p
N Media D.T.
MSSS 2000 Mujer 61 2,54 2,13 0.490
Varon 24 3,64 2,63 ’
MSSS 2017 Mujer 56 3,22 2,56
i 0,368*
Varon 19 3,85 2,76

Tabla 6.29. Media y D.T. de la variable MSSS en los afios 2000 y 2017 segiin sexo y test t-student o
U de Mann-Whitney*
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MSSS

Edad . Valor p
N Media D.T.
MSSS 2000 < 40 aiios 48 2,68 2,41 0.441
2 40 afos 37 3,08 2,21 '
MSSS 2017 < 40 aiios 44 3,16 2,75
2 40 afos 31 3,70 2,39 U

Tabla 6.30. Media y D.T. de la variable MSSS en los aiios 2000 y 2017 segtin la edad en la visita

basal y test t-student.

MSSS
D i6 val
epresion N Media D.T. alor p
MSSS 2000 No 51 2,04 1,65
) <0,001
Si 34 4,07 2,64
MSSS 2017 No 48 2,97 2,56
_ 0,670
Si 27 4,12 2,58

Tabla 6.31. Media y D.T. de la variable MSSS en los aiios 2000 y 2017 segiin presencia de depresion

en visita basal y test t-student.

6.6.3 Analisis multivariante para la severidad de la progresion en la evaluacion

inicial

Se realiz6 regresion lineal multiple por pasos hacia delante, incluyendo las variables

anteriormente analizadas: sexo, edad en visita basal, fatiga crénica y depresion.

Solo la depresion resultd predictora de una mayor severidad (MSSS) al inicio del

periodo de observacidn, sin resultar significativa la presencia de fatiga cronica inicial al

ajustar por el resto de variables (Tabla 6.32).
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R R cuadrado R cuadrado
corregida
0,432 0,186 0,177
Variables B Error tipico Beta Valor p IC 95%

introducidas

Depresion 2,035 0,467 0432 < 0,001 1,107-2,943
Constante 2,044 0,295 < 0,001 1,457 - 2,631

Tabla 6.32. Modelo de regresion lineal multiple para la variable dependiente MSSS.
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6.7 RELACION DE FATIGA Y DESARROLLO DE FORMA
SECUNDARIAMENTE PROGRESIVA

Durante el periodo de estudio 31 pacientes desarrollaron una forma secundariamente
progresiva (SP). 21 pacientes referian fatiga en la visita basal frente a 10 del grupo sin
fatiga. No se observaron diferencias significativas en la proporcion de pacientes que
desarrollaron una forma SP entre los pacientes con fatiga respecto a los no fatigados

(Tabla 6.33).

Desarrollo SP

, - Valor p
Fatiga No Si Total (Chi cuadrado)
n % n % n %
No 28 51,9 10 323 38 44,7
. 0,080
Si 26 481 21 67,7 47 55,3
Total 54 100 31 100 85 100

Tabla 6.33. Tabla de continegencia y contraste Chi cuadrado de las variables: desarrollo SP y fatiga
cronica.

Se analiz6 también la edad a la que se produjo el cambio de forma clinica, de RR a SP,
y la duracién desde la visita basal al nuevo diagndstico. No se encontraron diferencias

entre ambos grupos de comparacion (Tabla 6.34).

) Desarrollo SP Valor p
Fatiga .
N Media D.T. (t-student)
Tiempo hasta No 10 15,90 5,52 c
SP desde basal Si 21 14,61 6,19 U2
Edad al No 10 52,00 11,20
di 5stico SP . 0,817
1agnostico Si 21 50,95 11,84

Tabla 6.34. Media y D.T. de las variables tiempo transcurrido y edad al desarrollo de SP por
grupos (fatiga no/si) y test t-student.
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Asi mismo, se evalud la relacion de fatiga crénica para el evento desarrollo de forma
secundariamente progresiva en funcion del tiempo, mediante el estimador de Kaplan-
Meier, sin encontrar diferencias entra ambos grupos de comparacion con y sin fatiga

cronica (Log Rank: p = 0,089).
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Figura 6.14. Curvas de 1-supervivencia, Kaplan-Meier, del evento desarrollo SP segin grupos con
y sin fatiga.

Las variables que en nuestro estudio se relacionaron con el desarrollo de formas SP, se

analizan mas adelante en el presente capitulo (Aparatado 6.10. Otros resultados de

interés).
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6.8 RELACION DE FATIGA CRONICA CON EL TRATAMIENTO
MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD Y ESTADO DE NEDA

6.8.1 Relacion de fatiga y uso de tratamiento modificador de la enfermedad

En la visita basal el 58% de los pacientes con fatiga y el 42% de los del grupo sin fatiga,
recibian tratamiento modificador de la enfermedad. El unico TME empleado en ese
momento en estos pacientes fue el Interferon. No se encontraron diferencias en la

proporcién de pacientes con fatiga que recibian o no tratamiento.

Durante el seguimiento, se observé una tendencia no significativa a un menor uso de
TME en el grupo de pacientes sin fatiga, en los que el nimero medio de tratamientos
fue de 1,55, frente a los pacientes con fatiga que presentaron una media de 1,96

tratamientos/paciente.

No se hallaron diferencias en la proporcion de pacientes en los que se administraron
tratamientos de 2° linea entre ambos grupos de comparacion, ni en la proporcién de

pacientes que continuaba con TME al final del estudio (Tabla 6.35).

Fatiga NO fatiga Valor p
N =47 N =38
TME en visita basal 29 (58%) 21 (42%) 0,549%*
N, (%)
N° medio de TME 1,96 + 142 1,55 +1,38 0,059*
administrados y D.T.
Escalado terapéutico 11 (23,4%) 7 (18,4%) 0,576**
N, (%)
TME a fecha fin de 26 (55,3%) 23 (60,5%) 0,629%%*

estudio N, (%)

Tabla 6.35. Caracteristicas del tratamiento administrado para los grupos con y sin fatiga y test t-
student* o contraste Chi cuadrado**.
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Al analizar por los motivos de retirada entre aquellos que llevaron TME en algin
momento del seguimiento, no se observaron diferencias significativas en el niimero de
farmacos retirados por fallo terapéutico entre los grupos. Sin embargo, la suspension
por efectos secundarios fue significativamente mayor para los pacientes con fatiga

frente a los no fatigados (Tabla 6.36).

Fatiga NO Fatiga Valor p
N =43 N=31
N° medio de TME retirados 1,04 = 1,25 0,76 £ 1,14 0,174
por fallo terapéutico
N° medio de TME retirados 036 +0,56 0,13 + 0,67 0,022

por efectos secundarios

Tabla 6.36. Tratamientos retirados segiin motivos para los grupos (fatiga no/si) y test t-student.

Dados los hallazgos se evalud la posible asociacion de otros factores con la mayor
retirada de TME por efectos adversos. Se analizaron las siguientes variables: sexo, edad
en la visita basal, presencia de depresion y EDSS basal (categorizada segin < o = 3), sin
encontrar asociacion en ninguna de ellas (Tablas 6.37. a 6.40., continda en pdgina

siguiente).

Sexo TME retirados por efectos 22 Valor p
N Media D.T. (U M-Whitney)
Mujer 61 0,28 0,521
Vardn 24 0,21 0,509 0,463

Tabla 6.37. Media y D.T. de la variable TME retirados por efectos secundarios segin sexo y test U
de Mann-Whitney.

TME retirados por efectos 22 Valor p
Edad -
N Media D.T. (t-student)
< 40 aios 48 0,31 0,589 0253
2 40 anos 37 0,19 0,397 ’

Tabla 6.38. Media y D.T. de la variable TME retirados por efectos secundarios segiin edad en visita
basal y test t-student.
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TME retirados por efectos 22 Valor p

Depresion
P N Media D.T. (t-student)
No 51 0,25 0,523
Si 34 0,26 0,511 ez

Tabla 6.39. Media y D.T: de la variable TME retirados por efectos secundarios segiin depresién en
visita basal y test t-student.

TME retirados por efectos 22 Valor p
EDSS basal _
N Media D.T. (U M-Whitney)
<3 57 0,23 0,464
23 28 0,32 0,612 0,606

Tabla 6.40. Media y D.T. de la variable TME retirados por efectos secundarios segiin EDSS en
visita basal y test U de Mann-Withney.

Al ajustar por la presencia de depresion y EDSS basal, mediante regresion lineal
multiple, la fatiga era la unica variable que predecia de forma independiente una mayor

retirada de TME por efectos secundarios, aunque minimamente (Tabla 6.41).

R R cuadrado R cuadrado
corregida
0,273 0,074 0,036
Variables B Error tipico Beta Valor p IC 95 %
introducidas Limite Limite
inferior  superior
Fatiga inicial 0,308 0,140 0,287 0,031 0,029 0,588
Depresion -0,167 0,146 -0,153 0,255 -0,458 0,123
EDSS basal -0,125 0,135 -0,109 0,355 -0,394 0,143

Tabla 6.41. Modelo de regresion lineal miiltiple para la variable dependiente TME retirados por
efectos secundarios.
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6.8.2 Relacion de fatiga y la No evidencia de actividad de la enfermedad

Se analiz6 el nimero de pacientes que mantenian NEDA a los dos afios y a fecha fin de

estudio, en los pacientes con y sin fatiga.

Al final del periodo de observacion, s6lo 3 pacientes mantuvieron el estado de NEDA.

Ninguno de ellos referia fatiga crénica al inicio del estudio.
Se observo en el grupo sin fatiga un mayor porcentaje de pacientes que mantuvieron

NEDA en los primeros anos del periodo, sin observarse diferencias en la fecha final del

estudio (Tablas 642y 6.43).

Fatiga cronica

Mantienen . Valor p
NEDA 22 afio No St fiotal (Chi cuadrado)
n % n % n %

Nf’ 14 368 28 596 42 494 0,037
Si 24 632 19 404 43 50,6
Total 38 100 47 100 85 100

Tabla 6.42. Tabla de contingencia y contraste Chi cuadrado de las variables NEDA 2° afio y fatiga
cronica.

Fatiga cronica

Mantienen , Valor
NEDA final bl St fiotal (Exacto Fisll)ler)
n % n % n %
No 31 91,2 41 100 72 96,0 0,089
Si 3 8,8 0 0 3 4,0 ’
Total 34 100 41 100 75 100

Tabla 6.43. Tabla de contingencia y estadistico exacto de Fisher para las variables NEDA al final
del estudio y fatiga crénica.
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6.8.2.1 Relacion de fatiga cronica y NEDA a los dos afios de seguimiento

Se realizé andlisis multivariante mediante regresion logistica incluyendo en el modelo
las variables: fatiga cronica, sexo, edad, presencia de depresion, EDSS basal y afios de

evolucion desde el primer sintoma.
Sélo la fatiga crénica permanecia en el modelo y se asociaba, aunque minimamente, con

el mantenimiento de NEDA a los dos afos del periodo de evaluacion (Tabla 6.44).

-2 log de la R cuadrado R cuadrado de
verosimilitud de Coxy Snell Nagelkerke

113,438 0,050 0,067
Variables en la ecuacion B Error tipico Exp (B) Valor p IC 95%
Paso 1
Fatiga crénica 0,927 0,449 2,526 0,039 1,048 — 6,089
Constante -0,388 0,297 0,679 0,192

Tabla 6.44. Modelo de regresion logistica binaria de la variable dependiente NEDA a los 2 aiios.
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6.8.2.2 Anadlisis de supervivencia del estado NEDA durante el seguimiento

Pese a no encontrar diferencias en la probabilidad de mantener NEDA a fecha fin de
estudio, se realizé analisis de supervivencia para evaluar la influencia de la fatiga en el
mantenimiento del estado de NEDA a lo largo del tiempo, observando que habia

diferencias en la funcién de supervivencia entre ambos grupos de pacientes con y sin

fatiga (Figura 6.15).
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Figura 6.15. Curva de supervivencia mediante Kaplan-Meier del evento NEDA a lo largo del
periodo de observacion.
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Se realiz6 andlisis multivariante mediante regresion de Cox incluyendo, ademds de la
fatiga, las variables: edad, sexo, presencia de depresion, EDSS basal y afos de

evolucion desde el primer sintoma.

Tras ajustar por el resto de variables tanto la fatiga como la depresion mantenian
diferencias estadisticamente significativas en la funcidn de supervivencia de la variable

NEDA (Tabla 6.45).

IC 95%
Variables - B Error tipico Exp (B) Valorp Limite Limite
en la ecuacion . . .
inferior ~ superior
Fatiga cronica -0,558 0,270 0,573 0,039 0,337 0,972
Depresion 0,039 0,020 1,040 0,048 1,000 1,081

Tabla 6.45. Modelo de regresion de Cox para la variable dependiente NEDA.
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6.9 RELACION DE FATIGA CRONICA Y DETERIORO COGNITIVO

Se incluyeron para el andlisis aquellos pacientes con al menos una evaluacién
neuropsicoldgica durante el periodo de estudio (N = 54). No se encontraron diferencias
entre la proporcion de pacientes con presencia de deterioro cognitivo a lo largo del

estudio al comparar entre los pacientes con y sin fatiga (Tabla 6.46).

Deterioro cognitivo

Fatiga No Si Total Valor p
n % n % n %
No 13 371 8 42,1 21 389
. 0,721
Si 22 629 11 579 33 61,1
Total 35 100 19 100 54 100

Tabla 6.46. Tabla de contingencia y contraste Chi cuadrado de las variables deterioro cognitivo y
fatiga crénica.

Al analizar los diferentes test, tampoco se observaron diferencias entre la proporcioén de
pacientes con y sin fatiga, que presentaron un resultado patoldgico si/no (es decir un

resultado -2 DS del valor de referencia para la poblacion de referencia) (Tabla 6.47).

Fatiga No Fatiga Valor p
(N =32) (N=21) (Chi cuadrado)
SRT* 9 (29%)* 4 (19%) 0415
SRT-R* 5(16,1%)* 6 (28.6%) 0,318
10 36 SRT 7 (21,9%) 4 (19%) 1,000
SDMT 2 (6,3%) 4 (19%) 0,200
PASAT 14 (43,8%) 10 (47,6%) 0,782
DR-SRT 8 (25%) 7 (33,3%) 0,510
DR-10 36 9 (28,1%) 5(23,8%) 0,727
WLG 6 (18.8%) 6 (28.6%) 0,507

Tabla 6.47. Contraste Chi cuadrado de la relacién de los diferentes test patolégicos y fatiga crénica

Se expresa en N (%). * Fatiga N = 31

121



6.10 OTROS RESULTADOS DE INTERES

6.10.1 Variables demograficas y clinicas relacionadas con el desarrollo de formas

secundariamente progresivas

6.10.1.1 Analisis bivariante de factores relacionados con el desarrollo de

formas SP

Aunque la fatiga cronica no se relaciond con la probabilidad de desarrollar una forma
SP, se evaluaron los factores que en nuestra muestra podian influir en el desarrollo de
una forma secundariamente progresiva. Las variables sexo y edad y EDSS en la visita

basal mostraron diferencias significativas entre los grupos (Tablas 6.48).

, Desarrollo SP Valor p
Variables -
No (N = 54) Si(N=31)
Sexo: mujeres, N (%) 43 (79,6%) 18 (58,1%) 0,034*
Edad visita basal:
0, 0, *
< 40 afios, N (%) 35 (64,8%) 13 (41,9%) 0,041
Edadal lersintoma: 5, ., g 40 36,25 + 9,88 0,108**
mediay D.T.
Tiempo de evolucién /., , o5 28,65 + 8,56 0,423%*
desde 1er sintoma
EDSS visita basal: 1,66 + 1,43 3,32 + 3,22 <0,001**
mediay D.T.
N2 brotes en periodo ok
estudio: media = D.T. 425+373 323+3,22 e
N®brotes en total EM: 5, 35 7,94 + 4,46 0,262%*
mediay D.T.
Depresion: si, N (%) 37 (68,5%) 14 (45,2) 0,034*

Tabla 6.48. Variables relacionadas con el desarrollo de formas SP y contraste Chi cuadrado* o test
t-student**.
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Se realizé andlisis multivariante mediante regresion logistica binaria por pasos hacia
delante, introduciendo las variables aneriormente analizadas, resultando la puntuacién
en EDSS basal, la unica variable que en nuestra muestra influfa significativamente en la
probabilidad de desarrollar una forma SP, elimindndose el resto de variables del modelo

(Tabla 6.49).

-2 log de la R cuadrado R cuadrado de
verosimilitud de Coxy Snell Nagelkerke

Paso 1 92,70 0,192 0,262
Variables B Error Exp (B) Valorp IC 95%
introducidas tipico
EDSS basal 0,604 0,165 1,830 < 0,001 1,324 — 2,530
Constante -1,991 0477 0,136 < 0,001

Tabla 6.49. Modelo de regresion logistica binaria para la variable dependiente desarrollo SP.
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6.10.1.2 Analisis de supervivencia para el desarrollo de formas SP

Se realiz6 andlisis de supervivencia mediante Kaplan-Meier para las variables: sexo,
edad basal, presencia de depresion y EDSS basal, encontrando diferencias para todas las

variables analizadas. (Figura 6.16).
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Figura 6.16. Curvas 1-supervivencia, Kaplan Meier, para el desarrollo de formas SP segiin sexo
(A), edad basal (B), depresion (C) y EDSS (D).
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Se realizé regresion de Cox para valorar la funcién de supervivencia del evento:
desarrollo SP, segun las variables analizadas (sexo, edad en visita basal, depresion y
EDSS basal), encontrando que la tnica variable que predecia una diferente
supervivencia fue la EDSS en la visita basal, desapareciendo la significacion en el resto

de variables (Tabla 6.50).

Variables B Error tipico  Exp (B) Valor p IC 95 %
en la ecuacion

EDSS basal 1,677 0,378 5,351 < 0,001 2,550 - 11,230

Tabla 6.50. Modelo de regresion de Cox para el evento desarrollo SP.
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6.10.2 Efecto del tratamiento modificador de la enfermedad sobre el desarrollo de

formas secundariamente progresivas.

Se evalué el impacto del tratamiento en la conversion a SP. No se observaron
diferencias significativas entre los pacientes con/sin tratamiento en la visita basal, ni
entre los pacientes en los que se administré algiin tratamiento frente a los que no

recibieron ninguno durante el periodo de estudio (Tabla 6.51 y 6.52).

Desarrollo SP

Tratamiento , Valor
inicial No St Total cuadrl;do)
n % n % n %
No 21 38,9 14 45,2 35 41,2 0.575
Si 33 61,1 17 54,8 50 58,8 ’
Total 54 100 31 100 85 100

Tabla 6.51. Tabla de contingencia y contraste Chi cuadrado de las variables desarrollo SP y
tratamiento en visita basal.

Tratamiento Desarrollo SP

durante el No Si Total Yalor N
, (Chi cuadrado)
periodo n % n % n %
N(.) 4 7,4 5 16,1 9 10,6 0,276
Si 50 92,6 26 839 76 89,4
Total 54 100 31 100 85 100

Tabla 6.52. Tabla de contingencia y contraste Chi cuadrado de las variables desarrollo SP y
tratamiento durante el periodo.
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Al evaluar entre los pacientes que recibieron tratamiento de segunda linea frente a
aquellos que se mantuvieron con TME de 1 linea o no recibieron tratamiento, se
observaron diferencias significativas entre ambos grupos, con un nivel de significacion

de p = 0,049 (Tabla 6.53).

Desarrollo SP

Escalado , Valor
22linea No St Total (Chi cuadrl;do)
n % n % n %
No 39 72,2 28 90,3 67 78,8 0.049
Si 15 27,8 3 9,7 18 21,2 ’
Total 54 100 31 100 85 100

Tabla 6.53. Tabla de contingencia y contraste Chi cuadrado de las variables desarrollo SP y
escalado a 2° linea.

Al ajustar por la discapacidad basal, mediante regresion logistica binaria, desaparecia la

significacion, aunque con un valor p = 0,55 (Tabla 6.54).

-2 log de la R cuadrado R cuadrado de
verosimilitud de Coxy Snell Nagelkerke

Paso 1 85,107 0,267 0,366
Variables B Error Exp (B) Valor p IC 95%
en la ecuacion tipico
EDSS basal -2,437 0,566 11,437 < 0,001 0,029 — 0,265
Escalado 2? linea -1,495 0,780 4459 0,055 0,049 — 1,035
Constante 1,236 0,474 3442 0,009

Tabla 6.54. Modelo de regresion lgistica binaria para la variable dependiente desarrollo SP y las
variables EDSS basal y escalado a 2? linea.
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7. DISCUSION
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CAPITULO 7. DISCUSION

El presente trabajo tenia como objetivo estudiar el papel prondstico de la fatiga cronica
en la EM, mediante el andlisis del curso evolutivo de un grupo de pacientes, con y sin
fatiga, al inicio del periodo de observacion. Dado el amplio seguimiento en el tiempo de
la muestra, de aproximadamente 17 afios, nos brinda, ademas, la oportunidad de evaluar
el comportamiento de una poblaciéon de pacientes con EM durante un periodo de

seguimiento largo.

Asi, la primera parte de la discusion se centra en analizar el impacto de la fatiga en el
curso clinico de la enfermedad y continuacion se exponen otros hallazgos relacionados
con el seguimiento del grupo de pacientes con EM a largo plazo, especialmente en el
desarrollo de formas secundariamente progresivas, independientemente del factor de

exposicion citado.
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7.1 ESTUDIO DE FATIGA CRONICA COMO FACTOR PRONOSTICO

7.1.1 Sobre la definicién de fatiga

Para este estudio, tal como se ha descrito en el apartado Material y Métodos (Ver
apartado 5.3.1) para evaluar la fatiga cronica se utilizé la definicién propuesta por el
Multiple Sclerosis Council, (1998), que definia la fatiga como: “falta subjetiva de
energia fisica o psiquica que es percibida por el individuo o cuidador y que interfiere
con sus actividades habituales o deseadas. La fatiga estd presente en un total del 50%
de los dias de mds de 6 semanas y limita la actividad funcional o la calidad de vida del
paciente”, midiéndose como una variable cualitativa dicotomica, segin la respuesta

subjetiva del paciente o de su cuidador.

El hecho de emplear este sistema para valorar la presencia o ausencia de fatiga, difiere
del método empleado en la mayoria de los estudios, en los que se define la existencia de
este sintoma en funcion de si alcanzan un determinado punto de corte en la escala
utilizada. En este trabajo se prefiri6 esta forma debido a que el objetivo no era evaluar

su severidad o impacto, si no si estaba presente o no, segtn la percepcion del paciente.

En relacion con este hecho, Flachenecker y cols., compararon los resultados de las
escalas EMIF, FSS, VAS y MFSS, en pacientes con y sin fatiga, de acuerdo a una
definicion similar a la empleada en nuestro estudio. Los pacientes clasificados como
fatigados cumplian los siguientes criterios: a) la fatiga era uno de los tres sintomas mas
invalidantes, b) estaba presente la mayoria o todos los dias y c) limitaba sus actividades
en el hogar o en el trabajo. Los resultados obtenidos, mostraron que la FSS y EMIF
discriminaban adecuadamente entre pacientes con y sin fatiga, y que por tanto
indirectamente la definicion propuesta era valida, pero encontraron que existia una débil
correlacion entre las diferentes escalas, que los autores explican por el hecho de que la
fatiga es un sintoma multidimensional con los diferentes test, midiendo diferentes
aspectos del constructo y con diferente peso en la puntuacion final (Flachenecker y

cols., 2002).
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De acuerdo a la definicién en nuestro estudio, en la fecha inicial de evaluacion
(Noviembre 1999 — Mayo 2000), un 54,7% de los pacientes presentaban fatiga crdnica,

frente al 45,3% que no la presentaban.

7.1.2 Relacion de fatiga croénica y brotes

En el presente trabajo, los pacientes que presentaban fatiga crénica en la valoracion
basal, presentaron un mayor nimero de brotes durante el tiempo de observacion. Ambos
grupos eran por lo demds comparables en cuanto a la distribucién por sexo y por edad
(tanto la edad al diagnéstico de la enfermedad, como a fecha fin de estudio), asi como
en cuanto a las caracteristicas clinicas de la EM (afios desde el diagndstico y EDSS

basal).

El hecho de observar asociacion entre la presencia de fatiga y un mayor nimero de
recidivas, podria estar relacionado con lo observado en otros estudios, donde se analizan
los sintomas asociados con los brotes. Asi, en un estudio realizado a participantes del
Registro de Norte América NARCOMS, que habian presentado una recidiva de la
enfermedad, el 68% de los pacientes sefialaban la fatiga como el sintoma mas
frecuentemente asociado. (Nickerson y cols., 2015). En otro estudio similar utilizando el
cuestionario ARMS (Assessing Relapse in Multiple Sclerosis) para evaluar los brotes, se
observaba que la fatiga era uno de los sintomas mas frecuentes, referido por el 58% de
los pacientes (Perrin Ross y cols., 2013). Es interesante que de forma similar a como se
planteé en nuestro estudio, se clasificé al paciente con fatiga, segiin su opinidon

subjetiva.

Tal como se ha comentado anteriormente, la mayoria de estudios que evaldan la fatiga,
basan su presencia en alcanzar un determinado punto de corte en las escalas de
valoracion empleadas, siendo las mas utilizadas, la FSS y la EMIF (ver apartado 2.4
Cuantificacién de la fatiga). Aun asi, los resultados en relaciéon al brote son
contradictorios. Existen estudios a favor de una mayor severidad de fatiga en relacion

con la presencia de brotes. Por ejemplo, Méurer y cols., (2016), observaron que aquellos
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pacientes que presentaron un brote severo obtenian puntuaciones mds altas en la Escala
de Impacto en la Fatiga (FIS) comparados con aquellos que no presentaron recidivas.
Runia y cols., (2015), encontraron que los pacientes con SCA con fatiga tenian una
mayor probabilidad de presentar nuevos brotes y convertir a una EM clinicamente
definida. Van der Vuurst de Vries y cols., (2018), observaron que pacientes con SCA
que experimentan un segundo brote, presentan un incremento en la puntuacién de la

escala FSS.

Sin embargo, otros estudios obtienen conclusiones contrarias. Asi, Téllez y cols. (2006),
en un estudio longitudinal, en el que el 24% de los pacientes experimentaron un brote,
no encontraron cambios en la severidad de la fatiga, medida por la escala EMIF, entre
aquellos pacientes con y sin recidivas. Otro estudio reciente que evalio la tasa de brotes
en funcidon de la fatiga, observé que cuando ésta se media segun la FSS o para la
dimensiéon motora de la escala FSMC (Fatigue Scale for Motor and Cognitive
Functions), no se encontraban diferencias entre los grupos, sin embargo, los pacientes
con fatiga cognitiva experimentaban mayor tasa de brotes que los pacientes que no la

presentaban (Sander y cols., 2016).

Si la presencia de fatiga se asocia 0 no con una mayor tasa de brotes o forma parte del
complejo sintomatico de €stos, no estd aclarado. Las diferencias entre los estudios
probablemente se deben al método utilizado para clasificar a los pacientes en uno u otro
grupo, siendo necesarios estudios longitudinales y con mayor tamafio muestral para

aclarar dicha asociacion.

7.1.3 Relacion de fatiga croénica con la discapacidad y curso clinico

7.1.3.1 Fatiga y situacion de la EM en la valoracion basal

En la evaluacién basal de nuestra muestra (afios 1999-2000), no se observaron
diferencias entre la puntuacién de EDSS media, para ambos grupos de estudio (con y

sin fatiga).
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La mayor parte de los estudios que abordan la relacion entre fatiga y discapacidad, estan

disefiados de forma transversal y los resultados disponibles son contradictorios.

Tal como se observd en el estudio inicial realizado en nuestro centro, que incluia
también pacientes con forma clinica SP, y que fue la base del trabajo actual, no se
demostré asociacion entre fatiga crénica y discapacidad, tras ajustar por la existencia de
depresion (Alarcia y cols., 2002). De forma similar, otros estudios tampoco han
constatado esta asociacion cuando se tiene en cuenta la presencia de trastornos del

estado de dnimo (Bakshi y cols 2000; Flachenecker y cols., 2002).

Sin embargo, otros autores, si que demuestran relacion entre fatiga y discapacidad. Asf,
Pittion-Vouyovich y cols. (2006), utilizando una version francesa modificada de la
escala FIS en 213 pacientes, concluyen que existe asociacion entre fatiga y puntuacion
en EDSS. Kroencke, Lynch y Denney (2000) y Valko y cols. (2008), llegan a las
mismas conclusiones utilizando la escala FSS para la evaluaciéon de la fatiga, aunque
cabe destacar que en el ultimo trabajo no se evalto la presencia de depresion. Téllez y
cols. (2005), observaron relacion entre EDSS y las puntuaciones de las escalas FSS y
EMIF, sin embargo, al ajustar por depresion esta correlacion disminuia de forma
evidente (r = 0,30 y 0,15, para las diferentes escalas respectivamente). Gavrilov y cols.,
(2018) en un estudio reciente, también encuentran relaciéon entre la EDSS y la
puntuacion en FSS y para las sub-escalas fisica y psicosocial de la EMIF. Sin embargo,

no observan tal asociacidn con la sub-escala cognitiva.

En relacién con la forma clinica de la enfermedad, en el estudio inicial de corte
transversal, realizado en nuestro centro, tampoco se demostraron diferencias segun la

forma clinica de la EM, fuera RR o SP (Alarcia y cols., 2002).

Algunos autores, en este contexto, observan que las formas progresivas presentan
mayores puntuaciones en las escalas de evaluacion de fatiga, que las formas remitentes-
recurrentes (Gavrilov y cols., 2018; Tellez y cols., 2005), sin embargo, en una parte
considerable de los estudios, estas diferencias desaparecen al ajustar por el nivel de

discapacidad (Pittion-Vouyovich y cols., 2006; Kroencke y cols., 2000).
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La existencia de resultados contradictorios en la asociacion entre fatiga y el curso de la
EM (discapacidad y forma clinica) podria explicarse, al menos en parte, por las
diferencias en el disefio de los estudios: las diferentes herramientas utilizadas para
evaluar la presencia de fatiga (tal como se ha comentado al inicio de este capitulo) y la
valoracion o no de posibles factores de confusion, especialmente en este caso la

presencia de depresion y el grado de discapacidad.

7.1.3.2 Fatiga y evolucion de la discapacidad

En nuestro estudio no hemos encontrado una mayor discapacidad al final del
seguimiento, en los pacientes con fatiga frente a los no fatigados. Ambos grupos habian
incrementado la puntuacion de EDSS de forma significativa durante el periodo de

observacion.

En relaciéon al curso evolutivo de la discapacidad durante el seguimiento, resulta
interesante que en la valoracion basal (afios 1999-2000), la puntuacién en EDSS era
comparable en ambos grupos, sin embargo, a partir del quinto afio diferia
significativamente, igualdndose, de nuevo, al término del periodo de observacion (afo

2014 hasta fecha fin de estudio 2017), segun los resultados del analisis bivariante.

Al analizar la severidad de la progresion de la EM, segun la escala MSSS, al inicio y
final del periodo de estudio se observé que en el grupo de pacientes sin fatiga la
severidad se increment6 entre ambas fechas, frente al grupo con fatiga que mantuvo una
progresion similar en ambos momentos. En la comparacion entre los grupos, al inicio
del estudio diferian significativamente segun la distribucion en la escala, con una mayor
severidad para los pacientes con fatiga (4° decil, media 3,42) frente a los no fatigados
(3° decil, media 2,26), sin embargo, al ajustar por depresion, tales diferencias
desaparecian. Después de 17 afios, ambos grupos presentaban una puntuacién de la

escala MSSS similar.
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La evidencia disponible en relacién a la evaluacion longitudinal de la fatiga y su
asociacion con el curso evolutivo de la EM, es escasa. La mayoria de los trabajos
disponibles estan disefiados con seguimientos a corto plazo, generalmente 2-3 afios, a

diferencia del presente estudio.

En el estudio con el seguimiento mas largo, en nuestro conocimiento, realizado por
Koch y cols., (2008), analizan la evolucién de una cohorte de pacientes con y sin fatiga
inicial, durante 10 anos. En las caracteristicas iniciales de su estudio, los pacientes
diferian en la EDSS media (a diferencia de nuestro estudio) y en la escala MSSS. De
forma superponible a nuestro trabajo, los autores tampoco encuentran relacion con la
puntuaciéon en EDSS al final del periodo de observacién, concluyendo que la fatiga es

independiente de la progresion de la EM.

En esta misma linea, otro estudio aunque con un seguimiento mas corto (18 meses),
tampoco encontraron asociacion entre el cambio en las puntuaciones de la escala de
fatiga EMIF y la puntuacion en la escala EDSS, a lo largo del estudio (Téllez y cols.,
2006).

Contrariamente, otros estudios (Debouverie y cols., 2008; Patrick y cols., 2009; van der
Vuurst y cols., 2018) si que han encontrado relacion entre fatiga y discapacidad. Por
ejemplo, Debouverie y cols., (2008), en un estudio prospectivo, estudiaron la presencia
de fatiga en un grupo de pacientes, que siguieron durante 3 afios. Al término del
estudio, observaron que una mayor puntuacion en la dimension fisica de la fatiga se
asociaba con un empeoramiento en el estado de discapacidad, mientras que, una menor

puntuacion se relacionaba con ausencia de cambio en EDSS.

En nuestro estudio, ademds, evaluamos la probabilidad de alcanzar un EDSS de 4.
Aunque la funcién de supervivencia diferia entre ambos grupos y existia una menor
probabilidad de llegar a tal nivel de discapacidad en funcién del tiempo para los
pacientes sin fatiga, al ajustar por el nimero de brotes y edad al primer sintoma,
desaparecia la significacion. Tampoco encontramos diferencias en la edad a la que
alcanzaron este grado de discapacidad, ni tampoco en el tiempo transcurrido desde la

visita basal.
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Un estudio reciente que analiza también la probabilidad de alcanzar cierto grado de
discapacidad, encuentran resultados contrarios a los obtenidos en este trabajo. Evaltan
retrospectivamente pacientes que han alcanzado un EDSS 3, frente a un grupo control
que no habfia alcanzado dicho nivel de discapacidad y valoran la puntuacion de la escala
EMIF obtenida al menos un afio antes de alcanzar dicho grado de EDSS. Tras ajustar
por la puntuacién de EDSS y por la presencia de depresion, la puntuacion de la escala
predecia la posibilidad de desarrollar posteriormente una discapacidad moderada-severa

(EDSS = 3) (Cavallari y cols., 2016).

El hecho de analizar la evolucion de los pacientes hasta un EDSS de 3 o 4, surge de los
hallazgos de los estudios de historia natural de grandes cohortes, en las que se observa
una evolucion de la EM en dos etapas, una primera, de duracién variable, hasta alcanzar
una discapacidad moderada, esto es un EDSS 3 o 4, y en la que podrian influir ciertos
factores prondsticos como el sexo, la edad al diagnostico o el nimero de brotes en los
primeros afios; y una segunda fase, en la que los pacientes progresan de forma similar
desde éste EDSS a un EDSS de 6, independientemente de los factores anteriormente

citados (Confavreux, Vukusic y Adeleine, 2003; Leray y cols., 2010).

Si la fatiga forma parte de los factores que influyen en esa primera etapa de la
enfermedad, no estd aclarado, debido al escaso nimero de estudios. En nuestro trabajo,
en el andlisis bivariante, los pacientes con fatiga presentaron puntuaciones mas altas de
EDSS y mayor probabilidad de alcanzar una discapacidad moderada, aunque estas
diferencias no pudieron demostrarse tras ajustar por otros factores. Estudios con

tamafios muestrales mas amplios podran aclarar esta asociacion.

7.1.3.3 Fatiga y desarrollo de formas SP

En el presente estudio no hemos encontrado una mayor probabilidad de desarrollar una
forma secundariamente progresiva entre los pacientes con fatiga inicial frente a los no

fatigados.
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Estos resultados son superponibles a los hallados en el estudio anteriormente citado de
Koch y cols. (2008). Tras diez afios de seguimiento, los autores no observan una mayor
probabilidad de conversion a formas SP, en funcién de la presencia/ausencia de fatiga
basal, siendo la puntuaciéon de EDSS basal y la MSSS las variables que predecian la

conversion a SP al final del periodo de estudio.

Con la evidencia disponible la fatiga parece independiente del desarrollo de formas

progresivas.

Los resultados de otros factores que en nuestro estudio se relacionaron con el desarrollo

de formas progresivas se expone al final del presente capitulo.

7.1.4 Relacion de fatiga con el tratamiento modificador de la enfermedad y NEDA

7.1.4.1 Relacion de fatiga con el tratamiento modificador de la EM

La mayoria de los pacientes de nuestra muestra (89,5%), recibieron algun tratamiento
modificador de la enfermedad (TME) durante el periodo de observacion, siendo el

administrado mayoritariamente el Interferén beta (IFN beta).

Encontramos una tendencia no significativa a emplear un mayor numero de TME en el
grupo de pacientes con fatiga. Al analizar por los motivos de suspension, ambos grupos
solo diferian en los tratamientos retirados por efectos secundarios, sin observar

diferencias entre las causas de retirada por fallo terapéutico.

La relacion entre fatiga e IFN beta es controvertida. Estudios en los que se analizan los
efectos secundarios de éste tratamiento incluyen la fatiga como una de las razones para
suspenderlo, tal como se ha observado en nuestro trabajo. Asi, un estudio que analiza
las causas de retirada de IFN obtiene que el 16% de los pacientes lo suspendieron por
fatiga, por detras de depresion (21%) y cuadro pseudogripal (23%) (O'Rourke y

Hutchinson, 2005). Otro estudio demostré que habia menos fatiga en los grupos con
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dosis bajas de IFN (22 mcg) frente a los que se administraban dosis mds altas (44 mcg)

(Benesova y Tvaroh, 2017).

En relacion al fallo terapéutico del IFN y su relacion con la fatiga, Manceau y cols.
(2014), observaron una tendencia no significativa entre la presencia de fatiga y ser no
respondedor a IFN. Ademads encontraron asociacion entre la presencia de fatiga y la
existencia de anticuerpos neutralizantes, sugiriendo que ésta podria ser la traduccion
clinica de la presencia de dichos anticuerpos, lo que indicaria en consecuencia, una

mayor probabilidad de fallo terapéutico.

En nuestro estudio no se pudo evaluar la fatiga en relacién a la administracion de los
diferentes tratamientos, debido al caracter retrospectivo y a que la fatiga no se evalu6
durante el seguimiento. En este contexto, cabe destacar que los estudios disponibles
muestran diferentes resultados segun el tratamiento administrado. Por ejemplo, en un
estudio reciente el cambio de IFN a Acetato de Glatiramero disminuia la puntuacion en
la escala EMIF tras 6 meses del nuevo tratamiento (Meca-Lallana y cols., 2016). En el
caso de Natalizumab, la mayoria de los estudios parecen mostrar que existe una mejoria
en la fatiga tras la administracion de dicho TME (Wilken y cols., 2013; Planche y cols.,
2017). Con fingolimod los resultados son contradictorios con estudios que muestran una
mejora en la severidad de la fatiga (Fox y cols., 2014) y otros que no encuentran tal
asociacion (Masingue y cols., 2017). En el caso de Teriflunomida, en el estudio de
extension del ensayo fase 2 con un seguimiento de 8,5 afos mostré que la fatiga se

mantenia estable durante el periodo de evaluacion (Confavreux y cols., 2012).

Dado que se ha demostrado el efecto de los TME en la modificacién de la inmunidad e
inflamacion del SNC, las cuales son causas potenciales de la presencia de fatiga
relacionada con la EM, cabria esperar que esta se modificara con el tratamiento
administrado (Masingue y cols., 2017). Sin embargo, en el momento actual, los estudios
disponibles son escasos, precisandose estudios controlados y con seguimientos mas
amplios para determinar el papel que los TME tienen en la fatiga y ahondar en el

conocimiento de su fisiopatologia.
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7.1.4.2 Relacion de fatiga cronica y NEDA

En nuestro estudio el mantenimiento del estado de NEDA a lo largo del tiempo fue

superior, en los pacientes que no referfan fatiga crénica en la visita basal.

A los dos afos del estudio, tiempo en el que el 50% de los pacientes habian perdido esta
condicion, la proporcién de pacientes que mantenian NEDA era significativamente
mayor en los pacientes sin fatiga. Al final del periodo de estudio solo tres pacientes
mantuvieron el estado de NEDA, ninguno de los cuales referia fatiga en la valoracion

basal.

El hecho de obtener estos resultados, desde un punto de vista clinico, podria sugerir la
hipétesis de que la fatiga estarfa relacionada de algin modo con la actividad
inflamatoria, tal como se ha comentado respecto a los estudios sobre la fisiopatologia de
la fatiga, centrados en este campo, (ver apartado 2.3.1 Fatiga primaria: influencia del
sistema inmune), de forma que, los pacientes sin fatiga tendrian una mayor probabilidad
de mantener en el tiempo el estado de no evidencia de actividad de la enfermedad.
Ahora bien, estos resultados habria que tomarlos con precaucion debido a la existencia
de limitaciones en este estudio y que han podido influir en los resultados, tal como se

expone a continuacion.

Una limitacién importante de nuestro estudio, en este contexto, radica en la falta de RM
periddicas. Este hecho se reconoce en otros estudios realizados también en condiciones
de vida real (Parks y cols., 2018). Sabemos que el porcentaje de pacientes que mantiene
el estado de NEDA disminuye segun el numero de RM realizadas en diferentes
intervalos (Lublin 2012; Coyle y cols., 2017). En nuestro estudio, al inicio del
seguimiento (inicio de la década de los 2000), la disponibilidad para la RM en nuestro
centro era muy limitada y en consecuencia el nimero de estudios de neuroimagen en
estos pacientes es escaso, por lo que es posible que los datos obtenidos no reflejen con
precisién la realidad de la no evidencia de actividad. Esta es precisamente una de las
limitaciones a la hora de integrar este constructo de NEDA-3, en las condiciones de
practica clinica habitual, la desigual disponibilidad de recursos en los diferentes centros,

especialmente en los de menor tamafio o la falta de evidencia a la hora de determinar
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cual es el intervalo de tiempo en el que se debe evaluar la actividad radioldgica

(Giovanoni y cols., 2018; Coyle y cols., 2017).

Otra limitacion a la hora de estudiar NEDA como objetivo terapéutico, es la pequefia
proporcion de pacientes que cumplen las condiciones de este constructo mas alla de los
primeros afios de la enfermedad. Tal como se ha observado en el analisis descriptivo de
nuestra muestra, la mayorfa de pacientes perdieron la situacion de NEDA en los
primeros afios de la enfermedad. La existencia de un efecto suelo en la valoracién de
este constructo, descrito también en estudios previos en condiciones de vida real (Parks
y cols., 2018; Rotstein y cols., 2015), podria afectar a la valoracién a largo plazo del

impacto de NEDA, ya que muy pocos sujetos alcanzan el objetivo.

7.1.5 Relacion de fatiga y desarrollo de deterioro cognitivo

En nuestro estudio no hemos encontrado relacién entre la presencia de fatiga al inicio de
la enfermedad y la presencia de deterioro cognitivo a lo largo del periodo de
observacion. Tampoco al analizar entre los diferentes test se obtuvieron diferencias
entre la proporcion de pacientes con resultado alterado en funcion de la

presencia/ausencia de fatiga crénica en la visita basal.

La relacion entre fatiga y deterioro cognitivo es controvertida y compleja, con estudios
de corte transversal, a favor de una relacion entre ambas (Heesen y cols., 2010;

Diamond y cols., 2008) y otros que no encuentran tal asociacion (Golan y cols., 2018).

En los escasos estudios longitudinales disponibles, también los resultados son dispares,
asi, Morrow y cols. (2009), como en nuestro estudio, no observaron cambios en la
evaluacion cognitiva en relacion con cambios en el estado o severidad de la fatiga. Sin
embargo, otros estudios, como el de Wilken y cols. (2013), si que observan relacién
entre ambas condiciones, con un mayor declive cognitivo asociado a puntuaciones mas

altas en las escalas de fatiga utilizadas.
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Probablemente en los proximos afios, los avances en las técnicas de neuroimagen
avanzada y el mejor conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad permitiran

aclarar esta asociacion.

7.1.6 Implicaciones de la fisiopatologia de la fatiga y el curso de la EM

Resumiendo los hallazgos anteriormente expuestos, en nuestro estudio encontramos que
la presencia de fatiga se asocié con un mayor nimero de brotes durante el periodo de
observacion y con una mayor probabilidad de pérdida del estado de NEDA, sugiriendo

que la fatiga podria estar, de algin modo, asociada a una mayor actividad inflamatoria.

De la observacion del estado de fatiga que acompafia a ciertas infecciones o la alta
prevalencia en determinadas enfermedades inflamatorias como el lupus o la artritis
reumatoide, parece demostrarse que la fatiga estd relacionada con la respuesta

inmunitaria.

El estado de lasitud, inapetencia, hastio ... forma parte del reconocido término
“conducta de enfermedad” (traduccion del término inglés “sickness behaviour™), que
vendria a representar la estrategia del organismo para luchar contra una determinada
enfermedad. Los estudios han implicado como desencadenantes de esta respuesta a
ciertas citoquinas proinflamatorias, como IL-1, IL6 o TNF alfa, que el cerebro

reconoceria como sefiales de enfermedad (Dantzer y cols., 2009).

Tal como se ha comentado en la introduccién del presente trabajo (ver apartado 1.3
Patogenia), sabemos que la produccién de citoquinas juega un papel relevante en la
patogenia de la EM, debida a una respuesta inmune aberrante, que conduce a la
inflamacién y desmielinizacion que acontece en la enfermedad. Estudios en este
contexto, algunos de los cuales se exponen a continuacion, han demostrado que sumado
a la diversidad clinica que caracteriza a la enfermedad, existe también una

heterogeneidad inmunoldgica (Arellano y cols., 2017).
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Se ha demostrado que existe mayor concentracion de ciertas citoquinas en los pacientes
con EM cuando se compara con controles sanos. Martins y cols. (2011), encontraron
niveles mas altos de IFNgama, TNFalfa, IL1, IL2, 1L4, IL10 e IL13 en pacientes con
esclerosis multiple frente a controles sanos, pero la concentracion de citoquinas no
diferia entre las diferentes formas clinicas de la enfermedad. Contrariamente, otros
estudios si que han observado diferencias segtn el subtipo de EM, aunque los resultados
son dispares. Asi, un estudio reciente observé que los niveles de IFN gamma (Thl)
diferfan entre las formas remitentes-recurrentes y secundariamente progresivas, de
forma que en las primeras se observaba una mayor diferenciacion a una respuesta Thl,
mientras que la polarizacion hacia una respuesta Th17 se relacionaba con el desarrollo
de formas progresivas (Arellano y cols., 2017). Otro estudio, en cambio, encontré que
en pacientes con formas progresivas se encontraban niveles mas altos de IL-1beta e
IFNgamma y en cambio, niveles mas bajos de IL-12 e IL4, al comparar con las formas
RR (Kallaur y cols., 2017). Un estudio previo del mismo grupo, en pacientes con
formas RR, observd asociacion entre mayores niveles de IL-4 (Th2) con una menor

discapacidad (Kallaur y cols., 2013).

Pese a la diversidad de resultados y la ausencia de conclusiones firmes, es evidente que
existe un desequilibrio entre el perfil de citoquinas pro y anti-inflamatorias en los
pacientes con EM, comparado con los sujetos sanos y probablemente diferente entre los

distintos subtipos de la enfermedad.

Paralelamente, algunos estudios sobre la patogenia de la fatiga relacionada con la EM,
muestran que el nivel de ciertas citoquinas proinflamatorias como IFNgamma, TNFalfa
o IL-6, se encuentran en mayores concentraciones en los pacientes con fatiga que en los
no fatigados, sugiriendo la existencia de un nexo patogénico comun entre fatiga y EM

(Heesen y cols., 2006; Malekzadeh y cols., 2015).

Considerando, tal como se ha planteado tradicionalmente, que la fase inicial de la EM
se caracteriza por una mayor inflamacion (Luccinetti y cols., 2000), pareceria razonable
encontrar una traduccién clinica como la observada en nuestro estudio, esto es, que la
presencia de fatiga podria predecir una peor evolucién de la EM en términos de mayor
tasa de brotes y mayor evidencia de actividad, pero durante la fase inicial de la

enfermedad, similar a lo que ocurre en los estudios de historia natural. Segin progresa
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la enfermedad y la actividad inflamatoria disminuye o se modifica, las diferencias entre
los pacientes con y sin fatiga, se reducirian o desaparecerian, lo que podria explicar
porque no encontramos diferencias en alcanzar determinados hitos de discapacidad o un

mayor desarrollo de formas SP.

En este contexto, cabe destacar algunos hallazgos recientes que sugieren que la
actividad inflamatoria podria estar implicada también, en el desarrollo de deterioro
cognitivo. Existen diversos estudios, no solo centrados en EM, que muestran diferentes
niveles de citoquinas inflamatorias, como IL-6 o TNF-alfa, entre pacientes con y sin
disfuncién cognitiva (Trenova y cols., 2016), sugiriendo que la cognicion podria
también formar parte de la “conducta de enfermedad” o sickness behavior, que

acompaiia a determinadas enfermedades.

En el caso concreto de la EM, en un estudio reciente de breve seguimiento (2 meses),
Fenu y cols., estudiaron los resultados en el test cognitivo SDMT en una visita basal y
posteriormente transcurridos dos meses. Observaron que los pacientes que inicialmente
mostraban actividad de la enfermedad medida por RM (lesiones Gd+), tuvieron menos
mejoria en el rendimiento del test, frente a aquellos que no mostraron actividad en la

evaluacion inicial (Fenu y cols., 2018b).

Apoyando esta hipétesis, desde un punto de vista clinico, algunos estudios han
observado mejoria en el rendimiento cognitivo tras el uso de tratamientos modificadores
de la enfermedad, lo que sugeriria que, al menos en parte, el deterioro cognitivo podria
estar influenciado por la alteracion inflamatoria subyacente y ser, por lo tanto,
parcialmente reversible (Mattioli y cols., 2015; Sundgren y cols., 2016). Asi, la
supresion de la inflamacion permitiria en algunos pacientes recuperarse de la “conducta
de enfermedad” y tener mejor rendimiento cognitivo, a través de aumentar mecanismos

de plasticidad cerebral (Giovanoni y cols., 2018).

Debido a lo comentado anteriormente y bajo la hipétesis de la influencia inflamatoria en
la cogniciodn, el hecho de que en nuestro estudio no encontremos relacion entre fatiga y
deterioro cognitivo podria explicarse porque se ha medido en momentos diferentes de la

evolucion. La evaluacion de fatiga se realizd en la visita inicial, mientras que el estudio
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cognitivo se efectud en los ultimos afios del periodo de observacion, cuando la actividad

inflamatoria se supone menos relevante frente a los mecanismos de neurodegeneracion.
En este contexto, son necesarios nuevos estudios que permitan aclarar el papel de la

inflamacion y el efecto de los tratamientos modificadores de la enfermedad en el patréon

cognitivo de los pacientes con EM a lo largo de la enfermedad.
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7.2. OTROS RESULTADOS DE INTERES

7.2.1 Evolucion a fenotipo clinico secundariamente progresivo

Durante el periodo de estudio, 31 pacientes desarrollaron una forma secundariamente
progresiva, lo que representa el 36,4% de los pacientes con forma clinica RR
inicialmente. El periodo de tiempo medio, desde el diagndstico de la EM hasta el

desarrollo de la fase SP, fue de aproximadamente 15 afios, con una mediana de 16 afios.

Gracias a los estudios de historia natural derivados del andlisis de grandes cohortes,
sabemos que, una proporcion significativa de pacientes acabardan desarrollando una
forma SP con el paso del tiempo. En la cohorte de Lyon, con una media de seguimiento
de 12 afios, el 31,7% de los pacientes con forma inicial RR habian convertido a una
forma SP (Confavreux y Vukusic, 2006). En la serie de British Columbia, el 58% de los
pacientes desarrollaron una forma SP en un periodo de seguimiento de 20 afios y la edad
media de inicio de esta fase fue de 49 anos (Tremlett y cols., 2009). En la cohorte de
London-Ontario, con un periodo de seguimiento de 28 afios (desde 1972 a 2000), el
66% de los pacientes con inicio en brotes desarrollaron una forma SP, con una edad
media para el nuevo diagndstico de 40 = 0,44 afos (Scalfari y cols., 2010). En una
publicacion posterior de esta ultima cohorte, se determina que la mediana de tiempo en
convertir a SP es de 15 afios, de forma que el 50% de los pacientes en ese tiempo
presentara un curso progresivo, frente al 50% que mantendrd un estado remitente-

recidivante (Scalfari y cols., 2014).

De estos estudios se evidencia que la proporciéon de pacientes que convierten a una
forma SP, se incrementa seguin aumenta el periodo de observacion, es decir, el curso y
forma clinica de la enfermedad es duracidon-dependiente, de forma que la EM RR podria
ser interpretada como una forma clinica en la que no ha pasado el tiempo suficiente para

que ocurra la progresion (Vukusic y Confavreux, 2007).
En el presente estudio las cifras de conversidn parecen relativamente mas bajas que lo

esperado por los datos obtenidos de las grandes cohortes histdricas, dado el seguimiento

a 17 afios. Una de las posibles explicaciones es que debido al momento en que se realiza
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este estudio, una elevada proporcion de pacientes, casi el 90% de los mismos, recibieron
tratamiento y en el 20% ademads se escald a tratamientos de segunda linea, en algin
momento del periodo de observacién. Aunque no se han demostrado diferencias
significativas en la relacion entre el tratamiento y la conversion a SP, si que se observo
una tendencia a presentar menos conversion en aquellos pacientes que recibieron
tratamientos de 2" linea, que debe tenerse en consideracién. En este contexto,
recientemente, se ha publicado un trabajo, realizado también en condiciones de vida
real, que analiz6 la evolucidn a largo plazo de una poblacién de pacientes con TME, en
un periodo de seguimiento de 18 afios, muy similar al nuestro, encontrando que, la
proporcién de pacientes que convertian a EM SP, era del 36,7%, menor que la reportada
por los estudios de historia natural de la enfermedad, sugiriendo los autores que el
tratamiento actual podria disminuir la probabilidad de desarrollar una fase progresiva a

largo plazo (Coret y cols., 2018).

En el analisis multivariante, en nuestra muestra solo el EDSS en la valoracién basal,
predecia el desarrollo a una forma secundariamente progresiva, pese a que en el analisis
bivariante la probabilidad de desarrollar una fase secundariamente progresiva era mayor
entre los pacientes de sexo masculino, aquellos con mayor edad en la visita basal y en
aquellos con depresion, sin embargo estas diferencias desaparecian al ajustar por el

nivel de discapacidad.

A diferencia de nuestro trabajo, la mayoria de los estudios de historia natural que
analizan la conversion a SP, si que encuentran una mayor probabilidad en los varones y
ademas estos presentan una menor duracion de la fase RR y una menor edad a la que
alcanzan la fase progresiva (Koch y cols., 2010; Tremlett y Devonshire, 2006). La edad
es otro de los factores que se ha implicado en la evolucion de la enfermedad, de forma
que una mayor edad de inicio de la EM parece incrementar la probabilidad de
desarrollar una forma SP y esta ocurre ademés en un periodo de tiempo més corto
(Tremlett y Devonshire, 2006). En nuestro trabajo, no se encontraron tales diferencias
en funcidn del sexo ni de la edad al ajustar por otras variables, lo que podria ser debido
al pequefio tamafio de la muestra, ya que solo 31 pacientes presentaron una forma

clinica progresiva al final del periodo de estudio.
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7.2.2 Mortalidad

Pese al tamafio limitado de la muestra y sin pretender extraer conclusiones, cabe
mencionar los hallazgos relativos a la mortalidad en la muestra y exponer algunas
consideraciones de los estudios mds recientemente publicados en este campo. Un total
de 10 pacientes fallecieron durante el periodo de estudio, de los cuales 5 se debieron a
causas relacionadas con la EM y 5 por otras causas, entre las que se encontraban la

enfermedad cardiovascular y cerebrovascular y el céncer.

Tradicionalmente, se ha considerado que la mortalidad en la EM es superior a la
esperada en la poblacion general, con una probabilidad tres veces mayor, siendo la
causa mas frecuente la propia enfermedad en si misma, que acontece en el 50-65% de
los éxitus. Entre el resto de causas, destacan la enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular y el cancer, superponible a los resultados obtenidos en este estudio

(Lunde y cols., 2017; Rodriguez-Antiguédad y cols., 2014; Kingwell y cols., 2012).

En nuestro estudio la media de edad del fallecimiento para los que murieron por causas
relacionadas con la EM, fue de 55 anos. En este contexto, los estudios mas recientes
parecen demostrar que se ha incrementado la esperanza de vida para estos pacientes,
aunque los datos disponibles no permiten aclarar si este incremento es equiparable al de
la poblaciéon general o si la mejor identificacion y manejo de estos pacientes estd
relacionado con el cambio. Asi Kingwell y cols. (2012), no encuentran un incremento
en la supervivencia en los afios mds recientes, cubriendo un periodo de estudio de 27
afios, desde 1980 al 2000. Sin embargo, en un estudio mas reciente, Lunde y cols.,
analizan la mortalidad y sus tendencias, en un periodo de 60 afios, observando que, si
bien, de forma global la probabilidad de fallecimiento en la EM es tres veces la
observada en la poblacion general, al analizar por diferentes lapsos de tiempo, en el mas
reciente, que incluia entre 1997 a 2012, momento en que se dispone de los primeros
TMESs, la tasa estandarizada de mortalidad se equiparaba a la de la poblacion general
(Lunde y cols., 2017). En otro estudio, derivado de la extensién a 21 afios de los
ensayos pivotales que condujeron a la aprobacién del tratamiento con IFN, observan

que hay un exceso de muertes en el grupo placebo frente al grupo con tratamiento
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activo, especialmente por causas relacionadas con la EM, apoyando el impacto de los

TME en la progresion de la enfermedad (Goodin y cols., 2012).
En los préoximos afios, tras la generalizacion del uso de tratamientos modificadores y su

empleo cada vez mds precoz en el curso de la enfermedad, los estudios permitirdn

aclarar el impacto de éstos en la supervivencia de la EM.
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7.3 Limitaciones del estudio

El presente estudio se ha disefiado como un estudio de cohortes retrospectivo, en el que
se ha evaluado la progresion de la EM, en funcion de si presentaban inicialmente fatiga
cronica o no (factor de exposicion). Cabe mencionar algunas consideraciones respecto a
este tipo de disefio. Una de las principales limitaciones de estos estudios es la pérdida de
seguimiento. En general, se considera que pérdidas mayores del 20% en el seguimiento
afectan a la validez del estudio, en este trabajo las pérdidas fueron relativamente bajas,
afectando solo al 5% de la poblacion evaluada inicialmente, sin embargo, la poblacion
de estudio estaba predeterminada por la evaluacion inicial (cuando se determiné la
presencia/ausencia del factor de exposicion) y en consecuencia la muestra ha sido
relativamente de pequefio tamafo (N = 85). Por otro lado, sabemos que el caracter
retrospectivo del estudio hace que los resultados dependan en gran medida de la calidad
con que se hayan recogido los datos, asi como, la no evaluacion de posibles eventos que

pudieran actuar como factores de confusion (Manterola y Otzen., 2014).

El disefio del estudio, realizado a partir de datos obtenidos de evaluacion en condiciones
de vida real, hace que no todas las variables se hayan recogido con el mismo grado de
fiabilidad. Asi la valoracion de la discapacidad segun EDSS o de los tratamientos
recibidos, estd integrado en la practica habitual y son datos que no faltan en las
sucesivas visitas; sin embargo, otras, como la valoracion del estado de animo o la
evaluacion cognitiva, no estdn estandarizadas en nuestro centro y se realizan cuando el
paciente refiere problemas en este contexto o si el facultativo responsable lo considera
oportuno, pudiéndose dar casos en los que no se haya evaluado a pesar de su existencia,
de hecho la evaluacion cognitiva solo se realizé en aproximadamente el 60% de la
muestra, y son precisamente aquellos pacientes con mayor discapacidad los que se
excluyeron, probablemente por mayores dificultades para colaborar y/o por presentar

deterioro cognitivo evidente en la entrevista con el facultativo responsable.

Otra de las limitaciones que cabe mencionar en el estudio es la definicién de la forma
secundariamente progresiva, en general, en nuestro centro, se considera tal diagndstico
cuando existe progresion, segun la escala EDSS, mantenida al menos durante 6 meses y

sin relacidn con la existencia de brotes. Sabemos que la escala EDSS a partir de cierto
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grado de discapacidad, depende sobretodo de la capacidad ambulatoria, pudiendo no
discriminar adecuadamente cuando la progresion afecta a otros sistemas funcionales.
Ademas la evaluacion por diferentes facultativos podria conducir a cierta variabilidad
en el diagnostico de progresion. Quiza aplicar el uso de definiciones mds objetivas,
como la propuesta por el MSBase Study Group, que define el paso a forma
secundariamente progresiva cuando se produce un incremento en la discapacidad
medida por la escala EDSS mayor a 1 punto para una puntuaciéon de EDSS < 5,5 o
mayor a 0,5 puntos para EDSS = 6, en ausencia de brotes, con un EDSS de al menos 4 y
una puntuacion en la evaluacion del sistema funcional piramidal de al menos 2 y
confirmada esta progresion en un plazo mayor o igual a 3 meses (Lorscheider y cols.,
2016), permitiria una mejor clasificacion de los pacientes, con el consecuente impacto

en la préctica clinica habitual y en los resultados en la investigacion.
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8. CONCLUSIONES

El andlisis de los resultados obtenidos en nuestro estudio nos permite concluir que:

* En nuestra muestra no se ha observado relacion entre la presencia de fatiga

cronica basal, con la probabilidad de alcanzar una discapacidad moderada,

medida seglin una puntuacién de 4 en la escala EDSS, al ajustar por la edad y el

tiempo de evolucion.

* La fatiga cronica en nuestra muestra ha resultado independiente de Ila

probabilidad de desarrollar un curso clinico secundariamente progresivo a lo

largo del periodo de observacion.

* La fatiga parece estar asociada con un mayor nimero de brotes y con una mayor

pérdida del estado NEDA durante el periodo de seguimiento. De forma que

parece relacionarse, al menos en parte, con el contexto inflamatorio que

acontece en las fases iniciales de la enfermedad.

* No se ha encontrado relacion entre la presencia de fatiga inicial y de deterioro

cognitivo a largo plazo.

* En nuestro estudio se ha observado una mayor retirada de tratamientos

modificadores del curso de la enfermedad por efectos secundarios en los

pacientes con fatiga pero no se observé un mayor fallo terapéutico.

* En relacion al estudio del desarrollo de formas progresivas, la unica variable que

en nuestro estudio se relacion6 de forma independiente con este desenlace fue la

puntuacion basal en la escala EDSS. La administracién de tratamiento al inicio

del periodo o en algin momento durante el mismo no parece influir en un menor

desarrollo de formas secundariamente progresivas, si bien, el uso de farmacos

mds agresivos podria alterar la evolucion, aunque en nuestra muestra sdlo se

observo una tendencia no significativa estadisticamente.
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* La mortalidad debida a la propia EM aconteci6 en el 50% de los pacientes que
fallecieron durante el periodo de observacion. El resto de causas de mortalidad

fueron las enfermedades cardiovasculares y el céncer.
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