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RMN: resonancia magnética nuclear.

SB: sustancia blanca.
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Acrénimos y abreviaturas

SCA: sindrome clinico aislado.

SDMT: Symbol Digit Modalities Test.
SF-36: Short Form-36 Item Health Survey.
SG: sustancia gris.

SNC: sistema nervioso central.

SRA: sindrome radiolégico aislado.

SRT: Selective Reminding Test.

T25W: Timed 25-foot walk.

TAB: tasa anualizada de brotes.

TCC: terapia cognitivo conductual.

TME: tratamiento modificador del curso de la enfermedad.
TNF: factor de necrosis tumoral.

UVR: radiacién ultravioleta.

VEB: virus de Epstein Barr.

VPI: velocidad de procesamiento de informacidn.
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Resumen

RESUMEN

Introduccion: La esclerosis multiple es una enfermedad inflamatoria y
degenerativa del sistema nervioso central, de curso crénico, que afecta
principalmente a adultos jovenes. Como consecuencia, los pacientes presentan
sintomas variados entre los que se encuentran la fatiga, depresion o disfuncién
cognitiva, que ocasionan una limitacion funcional y una merma en su calidad de

vida.

Actualmente, se dispone de farmacos modificadores del curso de la enfermedad
con un efecto fundamentalmente antiinflamatorio capaces de reducir el nimero
de brotes y la progresion de la discapacidad, pero con minimo efecto sobre la

neurodegeneracion.

La realizacion de ejercicio fisico de forma regular puede suponer una terapia
complementaria con beneficios a distintos niveles tales como manejo de los
sintomas, mejoria en calidad de vida, reduccion de comorbilidades y aumento de

la plasticidad neuronal, entre otros.

El objetivo principal de esta tesis es evaluar la eficacia de un programa de
entrenamiento fisico combinado y supervisado en pacientes con esclerosis
multiple recurrente remitente a nivel de calidad de vida relacionada con la salud,
fatiga, depresion, rendimiento fisico (fuerza y flexibilidad), disfuncion cognitiva y

sexual.

Material y métodos: Estudio cuasi experimental antes-después, de 12 semanas
de duracion, en el que 29 personas con diagndstico de esclerosis multiple

recurrente remitente con EDSS < 3.5 participaron en un programa de ejercicio
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fisico combinado y supervisado basado en la realizacién de entrenamiento fisico
de intervalos de alta intensidad durante un total de 24 sesiones. Tras la firma del
consentimiento informado, se les realizé una evaluacion basal para rellenar los
cuestionarios sociodemograficos, de estilos de vida, calidad de vida (MSQoL-54),
fatiga (M-FIS), depresion (BDI-II), funcion sexual (MSISQ-19), nivel fisico
(evaluacion de fuerza y flexibilidad) y un cribado cognitivo (SDMT), que se

repitio tras 12 semanas de intervencion.

Resultados: Tras finalizar la intervencion de ejercicio fisico, los pacientes
mostraron mejorias estadisticamente significativas en las dimensiones funcién
cognitiva, calidad de vida general, dolor, cambio en la salud y el componente
mental de la escala MSQoL-54, en la dimensidn fisica de la escala M-FIS, y en los
test de fuerza y flexibilidad, sin observar diferencias significativas entre el pre y el

post intervencion en los test MSISQ-19, BDI-II y SDMT.

Conclusiones: Los resultados de esta tesis doctoral sugieren que la realizacién
de un programa de ejercicio fisico combinado mejora los niveles de fatiga fisica,
la calidad de vida relacionada con la salud y los niveles de fuerza y flexibilidad de
los pacientes con EMRR con leve - moderada discapacidad (EDSS o - 3.5). Es
necesario continuar investigando sobre los posibles efectos beneficiosos que
presentan terapias no farmacoldgicas como la realizaciéon de ejercicio fisico de

forma regular en estos pacientes.

Palabras clave: esclerosis multiple, ejercicio fisico, rendimiento fisico, calidad de

vida relacionada con la salud, fatiga, depresion, funcion sexual, cognicion.
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Abstract

ABSTRACT

Introduction: Multiple sclerosis is a chronic inflammatory and degenerative
disease of the central nervous system that mainly affects young adults. As a
consequence of it, patients present a variety of symptoms including such fatigue,
depression or cognitive dysfunction, leading to functional limitation and

impaired quality of life.

Currently, disease-modifying drugs available have a mainly anti-inflammatory
effect and can reduce the number of relapses and the progression of disability,

but with minimal effect on neurodegeneration.

Regular physical exercise can be a complementary therapy with benefits at
different levels such as symptom management, improved quality of life, reduction

of comorbidities and increased neuronal plasticity, among others.

The main objective of this thesis is to evaluate the efficacy of a combined and
supervised physical training programme in patients with relapsing remitting
multiple sclerosis on health-related quality of life, fatigue, depression, physical

performance (strength and flexibility), cognitive and sexual dysfunction.

Method: A 12-week quasi-experimental before and after research in which 29
people with a diagnosis of relapsing remitting multiple sclerosis with EDSS < 3.5
participated in a combined, supervised physical exercise programme based on the
performance of high-intensity interval physical training for a total of 24 sessions.
After signing informed consent, they underwent a baseline assessment to
complete sociodemographic, lifestyle, quality of life (MSQoL-54), fatigue (M-FIS),

depression (BDI-II), sexual function (MSISQ-19), physical fitness (strength and
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flexibility assessment) and cognitive screening (SDMT) questionnaires, which

was repeated after 12 weeks of intervention.

Results: By the end of the physical exercise intervention, patients showed
significant improvements in the cognitive function, general quality of life, pain,
change in health and mental component dimensions of the MSQoL-54 scale, in
the physical dimension of the M-FIS scale, and in the strength and flexibility
tests, with no significant differences observed between pre- and post-

intervention in the MSISQ-19, BDI-II and SDMT tests.

Conclusions: The results of this doctoral thesis suggest that a combined physical
exercise programme improves physical fatigue levels, health-related quality of life
and strength and flexibility levels in RRMS patients with mild to moderate
disability (EDSS o - 3.5). Further research is needed on the possible beneficial
effects of non-pharmacological therapies such as regular physical exercise in

these patients.

Keywords: Multiple sclerosis, physical exercise, physical performance, health-

related quality of life, fatigue, depression, sexual function, cognition.
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Introducciéon

1.1. GENERALIDADES

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad autoinmune cronica que se
caracteriza por inflamacion y desmielinizacion del sistema nervioso central (SNC)
asociada a un grado variable de dafo axonal y neuronal. Habitualmente se
presenta con brotes recurrentes de inflamacion seguido de grado variable de

reparacion y remielinizacion posterior.

Como consecuencia, los pacientes clinicamente suelen presentar sintomas y
signos neurologicos focales muy variados como debilidad, alteraciones sensitivas,
pérdida de vision, ataxia y diplopia que mejoran, al menos en parte, en semanas o
meses. La presencia de esta sintomatologia ocasiona una limitacion funcional y

empeoramiento de su calidad de vida (CV)(1).

La EM constituye la principal enfermedad neurolégica incapacitante no
traumatica en adultos jovenes, que suelen estar en su momento de mayor
desarrollo personal, profesional y social(2). Suele comenzar entre los 20 y 40 afios
de edad y afecta entre dos y tres veces mas a mujeres que hombres, segiin la zona

geografica(3).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

En las daltimas décadas, se ha producido un aumento sustancial de la prevalencia
de la enfermedad en todo el mundo, que se puede justificar por un aumento en la
supervivencia de estos pacientes, un aumento de la incidencia en algunos paises,
la mejoria en los métodos diagnosticos y de recogida de datos

epidemiologicos(3).
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La distribucién geografica global de la EM presenta un gradiente latitudinal,
siendo mayor en zonas mas lejanas al ecuador. Se estima que la prevalencia
mundial de la EM es de 2.8 millones de personas(4). Las cifras de prevalencia son
mayores en regiones consideradas de alto riesgo: Canad4, el norte de Estados
Unidos, Escandinavia y las islas Britdnicas (291, 135, 227 y 164 por 100.000
habitantes respectivamente), siendo menores en Africa subsahariana y en sudeste

asidtico (2.1y 2.2 por 100.000 habitantes respectivamente)(5s).

Segun los datos de la tercera edicion del atlas mundial de EM, en 2020 la tasa de
incidencia acumulada en los 75 paises participantes es de 2,1 por 100000
habitantes/afio con una prevalencia global de 35,9 por 100.000 habitantes y una

edad media al diagnostico de 32 afios(4).

A pesar de que la prevalencia e incidencia en Europa tiende a ser mayor en las
latitudes mas altas, manteniendo asi el gradiente norte - sur, este patrén no es
constante, con cifras elevadas en regiones mas meridionales como Chipre y

Grecia (175 y 70 por 100.000 habitantes respetivamente)(6).

Los estudios epidemioldgicos realizados en los dltimos afios sobre EM sittan a
Espafia en una zona de riesgo elevado, con cifras de incidencia de 4,2 por 100.000

habitantes - afio y prevalencia entre 80-184 por cada 100.000 habitantes(s).

Estudios recientes en la Regién de Murcia muestran una prevalencia entre 72y 88
casos por 100.000 habitantes, con una incidencia de 5.8 casos por 100.000
habitantes - afo, resultados parecidos a otros estudios realizados en otras

comunidades auténomas en la ultima década(7, 8).
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Figura 1. Namero de personas con EM: prevalencia por cada 100.000 personas (4).
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1.3. ETIOLOGIA

Aunque la etiopatogenia de la EM no estd del todo aclarada actualmente, la
evidencia sugiere que existe una disregulacion crénica de la homeostasis inmune
como resultado de las complejas interacciones entre predisponentes genéticos,
exposiciones a agentes infecciosos, y a factores que contribuyen a un estado

proinflamatorio tales como el tabaco.

1.3.1.  GENES

Desde hace décadas se conoce la presencia de una susceptibilidad genética para

padecer EM, sin embargo, el riesgo entre gemelos monocigotos idénticos
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genéticamente es solo del 20-30%, descendiendo aun mads entre gemelos

dicigotos a un 5% y 3.5% entre hermanos no gemelos(9).

A pesar de que el riesgo entre gemelos y familiares es mayor que en la poblaciéon
general (0.1%-0-2% en paises nordicos) evidenciando un componente hereditario,
deben existir factores ambientales o genes con herencia no mendeliana con un
papel importante en la patogenia de la EM y que justificarian la herencia

poligénica de la enfermedad(10).

Los genes que codifican el antigeno leucocitario humano (HLA) localizados en el
cromosoma 6p21y que forman parte del complejo mayor de histocompatibilidad,
son los que mayor influencia tienen en el riesgo de desarrollar EM. Los
portadores del alelo HLA-DRB1*1501 de clase II (presente en el 25-30% de la
poblacion del norte de Europa y Estados Unidos) tienen hasta tres veces mas
riesgo de desarrollar la enfermedad, considerdndose el locus de mayor
susceptibilidad para padecer EM de todo el genoma, mientras que ser portador
del alelo HLA-A*O2 de clase I tiene un efecto protector independiente (odds

ratio [OR] 0.72)(9).

En los ultimos afios se han descubierto mas de 200 variantes de susceptibilidad
genética relacionados con EM que se encuentran fuera de los genes que codifican
HLA que, de forma independiente, contribuyen a su patogenia. Muchos de ellos
localizados en regiones no codificantes del genoma, cuya funcién tendria que ver
con regular los mecanismos de actividad genética relacionada con la inmunidad

innata y adaptativa, entre otros(10).
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La predisposicion genética tnicamente explica una parte del riesgo para
desarrollar la enfermedad, siendo el estilo de vida y los factores

medioambientales piezas clave del riesgo global.

Entre los factores ambientales que presentan mayor evidencia cientifica en su
papel con el desarrollo de EM se encuentran la infeccion por virus de Epstein Barr

(VEB), fumar tabaco, baja exposicion a la luz solar, déficit vitamina D y obesidad.

13.2. TABAQUISMO

Diferentes metandlisis y estudios casos controles demuestran la relacion entre
fumar tabaco y el desarrollo de EM (OR 1.4, 95% intervalo de confianza [IC] 1.2-1.7
en mujeres y OR 1.8, 95% IC 1.3-2.5 en hombres), siendo una relacién dosis

dependiente(11, 12).

Asocia peor pronostico de la enfermedad y aumenta el riesgo de desarrollar
anticuerpos (Ac) neutralizantes contra determinados farmacos bioldgicos
(natalizumab e IFN beta)(13, 14). De hecho, la exposiciéon al humo ambiental del
tabaco se considera un factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad, con

una OR en torno a 1,3(11).

Sin embargo, un estudio muestra el consumo cronico de tabaco oral como un
posible factor protector frente a la EM (OR 0.3, 95 % IC 0.1-0.8), lo que implicaria
la hipétesis de que la propia irritacion e inflamacién pulmonar secundaria a la
inhalacion de sustancias téxicas del tabaco es la que conlleva ese aumento de

riesgo, con activacion de células autorreactivas a ese nivel (12).
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Entre los mecanismo genéticos relacionados con el humo del tabaco, se ha
postulado que la presencia del alelo HLA-DRB1*1501 en ausencia del alelo HLA-
A*O2 en pacientes fumadores, confiere un riesgo muy elevado de desarrollar EM

(OR 15, 95% IC 8.1-22.6)(15).

Un estudio realizado por Hedstrom et al(16). sobre la influencia de los solventes
organicos en el desarrollo de EM, confirma que la exposicion a estos solventes
aumenta el riesgo de EM (OR 1.5, 95% IC 1.2-1.8, p= 0.0004) y que los pacientes
fumadores expuestos a solventes organicos portadores del alelo HLA-DRB1*1501,
en ausencia del alelo HLA-A*Oz2, tenian hasta treinta veces mas riesgo de EM que

los pacientes no fumadores y sin estos genes de riesgo (OR 30.3, 95% IC 11.7-78.4).

133. INFECCIONES VIRALES PASADAS Y/O REACTIVACION

Entre los diferentes agentes infecciosos propuestos, existe evidencia cientifica
relevante que demuestra que el haber pasado una infeccion por el VEB, en forma
de mononucleosis infecciosa o presencia de inmunoglobulina G (IgG) contra el
antigeno nuclear del VEB tipo 1 (EBNA-1), aumenta el riesgo de desarrollar EM
(OR = 217, 95% IC 1.97-2.39)(17). Se ha sugerido que este riesgo aumente en caso

de que la infeccion ocurra durante la adolescencia o la edad adulta(18).

La alta prevalencia de la seropositividad frente al VEB en la poblacion general
(>90%), sugiere que la sola presencia de estos Ac no son suficientes para el
desarrollo de la EM, siendo necesaria la coexistencia de otros factores genéticos y

medioambientales(19).
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Existen diferentes hipotesis sobre los mecanismos por los cuales el VEB aumenta
la probabilidad de desarrollo de la enfermedad: posible mimetismo molecular,
infeccion latente en las células B, o una reaccion cruzada entre antigenos

humanos y el propio virus(10).

13.4. EXPOSICION SOLARY VITAMINA D

La incidencia y prevalencia de la EM es mayor a mayor latitud, esto conduce a la
hipdtesis de que una menor exposicion solar y menor concentracion de vitamina
D aumentan el riesgo de EM(19). La sintesis de vitamina D en la piel a través de la
radiacién ultravioleta (UVR) constituye la principal fuente de esta vitamina en la
mayoria de las personas, lo que hace dificil diferenciar lo que contribuye cada

uno de estos factores a la susceptibilidad de padecer la enfermedad.

Existe una relacion inversa entre la exposicion a UVR y el riesgo de EM, cuando
se miden estos niveles al diagnostico, incluso tras ajustar con niveles de vitamina

D(20).

Se desconoce el mecanismo exacto de proteccion que ejerce tanto la UVR como
la vitamina D. La vitamina D es un potente inmunomodulador que ha
demostrado en estudios experimentales frenar el desarrollo de encefalomielitis

autoinmune experimental (EAE) en ratones(21, 22).

El estudio de casos y controles anidado de Munger et al. mostraba que niveles
mayores de vitamina D, principalmente en menores de 20 afos, se asocian a
menor riesgo de desarrollo de EM en raza caucdsica, no asi en hispanos ni

afroamericanos donde no se demostré dicha asociacion(22). Posteriormente se ha
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demostrado el efecto beneficioso de esta vitamina en la reduccion del riesgo a
través de un estudio en pacientes con baja exposicion solar y dieta rica en

pescados grasos que contenian vitamina D(23).

Por otra parte, un metandlisis reciente basado en ensayos clinicos aleatorizados
sobre el impacto de los suplementos de vitamina D en la evolucion de la

enfermedad muestra ausencia de efecto sobre las recaidas o la discapacidad(24).

1.3.5. OBESIDAD EN INFANCIA Y ADOLESCENCIA

Varios estudios de cohortes y casos controles han relacionado la obesidad
durante la adolescencia con aumento de riesgo de desarrollar EM en la edad
adulta, siendo mayor en individuos con indice de masa corporal (IMC) mayor de

27(25, 26).

Entre los mecanismos implicados que se han propuesto se encuentra una
concentracion elevada de leptina en obesos, que actuaria como molécula
proinflamatoria, y la asociacion de la obesidad con bajos niveles de vitamina
D(21). Asi mismo, existe una relacion entre infeccién por EBV pasada y la
obesidad juvenil, aumentando hasta catorce veces el riesgo de aparicidon de la
enfermedad cuando se combinan ambos factores, independientemente del alelo
HLA presente (OR 14.7; 95% IC 5.9 - 36.6)(27). Por otra parte, un estudio reciente
de Tettey et al. relaciona la obesidad con mayor riesgo de recaidas y progresiéon

clinica(28).
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1.3.6. MICROBIOTA INTESTINAL

En la actualidad, existe suficiente evidencia que sugiere el papel de la microbiota
intestinal en la patogenia de la EM. Estudios realizados en ratones axénicos
(libres de microbiota intestinal) muestran la resistencia de estos a la
neuroinflamacidn, con desarrollo posterior de EAE de forma diferente segun el
tipo de cepa bacteriana empleada, lo que sugiere un papel de la flora intestinal en
la activacién de la respuesta inmune adaptativa a nivel del SNC(29, 30), apoyando
la hipdtesis de que el tipo y la distribucién de esta microbiota podrian afectar al

riesgo de desarrollo de EM y posterior evolucion.

Aunque son necesarios mas estudios para comprender el papel de la microbiota
en la etiopatogenia de la EM, Chen et al. describe diferencias en la composicion
de la flora intestinal entre pacientes con la enfermedad respecto a controles
sanos, lo que seria consistente con la hipdtesis de que estos pacientes presentan
una disbiosis intestinal(31). Asi mismo, se ha relacionado el tener una dieta rica
en grasas animales, carne roja, bebidas azucaradas y carbohidratos con mayor

riesgo de desarrollo de la enfermedad y disbiosis intestinal (30).

Tabla 1. Factores de riesgo ambientales para la esclerosis multiple. Adaptado de Olsson et

al.(21).

IMPACTO DE LOS FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES EN ESCLEROSIS

MULTIPLE

FACTOR DE OR INTERACCION NIVEL DE
RIESGO CON GENES HLA EVIDENCIA
Virus Ep?t.ei.n-Barr 36 Si it
(seropositividad)

Fumar 1.6 Si +++
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Obesidad en la
adolescencia
2 Si +++

(IMC>27 a los 20
anos)
Déficit de
vitamina D 1.4 Probable -+
Baja exposicion

) P 2 Probable ++
solar
Mononucleosis ,
X i 2 Si ++
infecciosa
Fumador pasivo 13 Desconocido +
Tabaco oral 0.5 Desconocido +

1.4. ANATOMIA PATOLOGICA

14.1. PLACAS

Las caracteristicas histopatologicas principales de las lesiones de EM son la

desmielinizacidn, inflamacion, astrogliosis y el dafio axonal.

Estas lesiones o placas suelen ser dreas focales multiples diseminadas por todo el

SNC, con predileccion por la sustancia blanca (SB) cerebral periventricular,

troncoencéfalo, cerebelo, médula espinal y nervios opticos, pero también pueden

afectar al cortex cerebral, incluyendo las regiones subpiales.

Las placas evolucionan segun el estadio inicial o crénico de la enfermedad:

e Placas agudas:

se caracterizan por

desmielinizacion con relativa

preservacion axonal, abundante infiltrado inflamatorio y disrupcion de la

barrera hematoencefalica (BHE).
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e Placas lentamente progresivas: infiltrado inflamatorio moderado con

desmielinizacion activa en los bordes.

e Placas crénicas activas: presentan infiltrado inflamatorio y disrupcion

BHE.

e Placas crénicas inactivas: completa desmielinizacion, importante pérdida

axonal y de oligodendrocitos (ODC) con relativa ausencia de inflamacion.

En muchas de las placas activas se pueden encontrar zonas de remielinizacién
bien delimitadas, sobre todo al inicio o en la fase aguda de la enfermedad, aunque
también en esclerosis mdultiple primaria progresiva y esclerosis multiple
secundaria progresiva. Esta remielinizacién es llevada a cabo por ODC o células
precursoras de oligodendrocitos (CPO) y forman vainas de mielina que se

caracterizan por ser mas finas, de aspecto palido en la tincion y con segmentos

internodales mas cortos denominadas placas sombreadas(32).

Figura 2. Distribucion de los distintos tipos de placas segiin la duracion de la

enfermedad(33).
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Seguin un estudio de Barkhof et al., mas del 40% de las lesiones crénicas de
pacientes con EM mostraban signos de remielinizacion, y en aproximadamente el
20% la remielinizacion era tan extensa que la mayor parte de las lesiones era

placas sombreadas(34).

Figura 3. Placa sombreada.

Nota: se objetiva una menor intensidad en la tincién de la placa sombreada(**) en comparacién
con la ausencia de tincion de la placa desmielinizada(*)(35).

Aun se desconocen las causas por las que la remielinizacion falla en algunos
pacientes y por qué las zonas remielinizadas son mas vulnerables a un segundo
episodio de desmielinizacion. Estudios anatomopatolégicos muestran la
presencia de CPO en placas cronicas inactivas de EM, lo que sugiere que el fallo
en la remielinizacién en las fases tardias no depende de la presencia de estas

células.

Se han propuesto diferentes hipotesis para su explicacion, entre las que se
encuentra la posible ausencia de estimulos de remielinizacion adecuados por
parte de los axones dafiados o que la presencia de una cicatriz glial en la zona de

la lesion impide el acceso de los ODC.
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La localizacion de las lesiones es un factor importante, teniendo mas
posibilidades de remielinizacion cuando se localizan a nivel subcortical o en SB

profunda.

Estudios anatomopatoldgicos han evidenciado una gran heterogenicidad en la
patogenia de las placas agudas de diferentes pacientes con EM, esto sugiere que
existen diferentes mecanismos de desmielinizacion asi como dianas tisulares
segin el subtipo de EM y el momento de la enfermedad que justificaria la

variabilidad clinica y radioldgica de la enfermedad(32).

Lucchinetti et al. han descrito 4 tipos de patrones de desmielinizacion segun sus

caracteristicas inmunocitoquimicas:

Patron tipo 1 (15% de los pacientes con EM): desmielinizacion mediada por

linfocitos T (LT)/macréfagos.

e Patrén tipo 2 (58% de los pacientes con EM): desmielinizacién mediada

por complemento/Ac ademads de un infiltrado de LT y macrofagos.

e Patron tipo 3 (26% de los pacientes con EM): desmielinizacién mediada
por una degeneracion primaria de ODC (oligodendropatia) con apoptosis

secundaria.

e Patron tipo 4 (1% de los pacientes con EM): desmielinizacion secundaria a

la pérdida gradual de ODC perilesionales(36).

Aunque esta heterogenicidad se mantiene entre pacientes, las lesiones agudas
dentro de un mismo paciente son homogéneas entre si, lo que implicaria la

necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas adaptadas segun la
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inmunopatogenia de la lesién. Keegan et al. realizaron un estudio que apoya esta
hipotesis, donde demostraron que los pacientes con EM y un patrdn tipo II en sus
lesiones activas eran los unicos que, tras fallar el tratamiento con corticoides,
respondian a tratamiento con plasmaféresis, al contrario de los pacientes con

patrones I o III que no mejoraban(37).

14.2. DANO AXONAL

Tanto el daflo como la pérdida axonal son caracteristicas patogénicas de la
enfermedad. El dafio axonal agudo estd presente principalmente en las placas
activas, pero también se encuentra, aunque en menor proporcion, en la SB
aparentemente normal y en las lesiones cronicas inactivas, donde predomina la

pérdida axonal.

Se estima que la densidad axonal esta reducida en torno a un 20-80% a nivel de la

placas cronicas y en la SB distal a la lesion(32).

Asi como en la fase desmielinizante aguda el dafio axonal es debido a la
liberacion de sustancias proinflamatorias, en la fase de dafio axonal cronica, se
han propuesto diferentes mecanismos: desmielinizacién sobre lesiones
previamente remielinizadas, falta de trofismo local que estimule la regeneracion
por parte de los ODC o CPO, o una funcion mitocondrial alterada. Este dafio y
pérdida axonal que tiene lugar en las placas cronicas con escasa o sin actividad
inflamatoria contribuye a la progresion gradual de la enfermedad, aun en

ausencia de brotes clinicos ni progresidn radioldgica(32).
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El dafio axonal presente en la SB aparentemente normal no se correlaciona con el
numero o tamarfio de las lesiones focales y tiene lugar en parte por degeneracion
walleriana secundaria y en parte por un dafio difuso en fibras nerviosas no
desmielinizadas por a la activacion de la microglia que conduce a dafio axonal y

posterior atrofia cerebral (38).

1.4.3. DESMIELINIZACION CORTICAL

La desmielinizacion cortical constituye uno de los sustratos patoldgicos de la
discapacidad cognitiva tanto en formas recurrentes remitentes como en

progresivas.

Entre un 15 y 25% de la sustancia gris (SG) cortical estd desmielinizada en
pacientes con EM croénica siendo los 16bulos frontal y temporal los mas afectados,

con una predisposicion especial por el gyrus cingulado(39).
Existen tres tipos principales de lesiones corticales segun su localizacion(3s):

e Lesiones cortico-subcorticales (leucocorticales): afectan a SB y SG. Estas

lesiones suelen estar ya presentes en las fases iniciales de la enfermedad. A
diferencia de los otros dos subtipos, presentan un infiltrado inflamatorio

mas extenso y gliosis. Constituyen el segundo subtipo mas frecuente.

e Lesiones intracorticales: tinicamente afectan a cértex, suelen ser pequefias

y de localizacidn perivascular, sin afectar a la superficie pial ni SB.

e Lesiones subpiales: representan el subtipo mas frecuente. Suelen

extenderse desde la superficie pial hasta las capas corticales mas profundas

y afectar a varias circunvoluciones.
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Figura 4. Tipos de lesiones corticales.

Type I Type Il Type 111

Type I leucocortical, Type II intracortical, Type III Subpial(40).

1.5. PATOGENIA

Existe suficiente evidencia para definir a la EM como una enfermedad

autoinmune(41):

e La mayoria de los genes asociados a un aumento de riesgo de desarrollar

EM se relacionan con el sistema inmune.
e Presencia de LT y B (LB), asi como Ac y complemento a nivel de las placas.
e Los tratamientos empleados modulan la respuesta inmune.

¢ El modelo animal de EM, la EAE, es inducido a partir de la inmunizacién

con diferentes proteinas de la mielina.

Para poder explicar el evento inicial que desencadena el proceso, se han

propuesto dos teorias:

e Teoria de la activacion periférica en la que los LT y LB autorreactivos y

monocitos se activan en la periferia para posteriormente migrar al SNC. En

esta teoria se basa el modelo de EAE(42).

43



Introducciéon

e Teoria de la activacion central, donde el desencadenante se encuentra

dentro del SNC (un posible agente viral o detritus de un proceso
neurodegenerativo primario del SNC), desencadenando la activacion

inmune periférica y posterior migracion y paso de la BHE.

A pesar de estas teorias, el desencadenante inicial atn se desconoce. De hecho,
no existe una causa o desencadenante tinico. Se cree que para que un individuo
pueda desarrollar la enfermedad, debe presentar una susceptibilidad genética y
encontrarse en un ambiente predispuesto con desencadenantes infecciosos y no

infecciosos.

La interaccion mantenida entre estos factores podria resultar en la pérdida de la
tolerancia inmunitaria, consecuente activacion de la respuesta inmune

adaptativa, generando LT y LB autorreactivos contra autoantigenos del SNC.

La activacion de estos LT y LB autorreactivos se produce tras entrar previamente
en contacto con antigenos compuestos por péptidos virales, semejantes en su
composicién a las proteinas que conforman la vaina de mielina: proteina basica
de mielina, glicoproteina mielinica oligodendrocitaria (MOG), proteina
proteolipidica de mielina, entre otras, y contra las cuales reaccionan por dos

mecanismos: mimetismo molecular o pérdida de la anergia funcional.

Tras la activacion periférica de los LT autorreactivos, expresan en su superficie
moléculas de adhesién a la BHE, como la a4B1 o VLA-4 que se une a la molécula
de adhesion VCAM-1 que se expresa en el endotelio, y producen

metaloproteinasas de matriz que alteran la semipermeabilidad de la BHE, con el
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paso de estos linfocitos al SNC, liberacion de citoquinas proinflamatorias y

consecuente formacion de placas desmielinizantes y dafio axonal(43).

La inmunopatogenia de la EM estd determinada por un fallo en los mecanismos
reguladores de la respuesta inmunitaria periférica, con una mayor expresiéon de
moléculas coestimuladoras en las células presentadoras de antigenos, menores
niveles de receptores CTLA-4 (su estimulacion inhibe la activacién del LT),
menor produccion de interleuquina - 10 (IL) (citoquina antiinflamatoria) y una
mayor produccion de LT productores de interferon (IFN) gamma (citoquina
proinflamatoria). Todo esto hace que el umbral para la activacién de LT

autorreactivos disminuya(44).

Figura 5. Fallo en los mecanismos reguladores periféricos que bajan el umbral para el

desarrollo de LT autorreactivos(44).
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Tras la estimulaciéon antigénica que activa los LT CD4+, éstos se diferencian en

subpoblaciones celulares: Thi, Th2, LT reguladoras, Thi7. Las células Thi
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producen citoquinas proinflamatorias como IFN gamma, que actua como un
potente activador de macrofagos, al contrario que las células Thz2 que secretan
citoquinas antiinflamatorias como IL- 4 o IL-10 y que, junto con los LT
reguladores, estan implicadas en la regulacion de la respuesta autoinmune en la
enfermedad(41). Entre los mecanismos de accion de varios fairmacos (AG, IFN
beta y Teriflunomida) se encuentran la modulacién de la respuesta inmune hacia

un incremento de células Thz en detrimento de células Thi(45, 46).

Otra subpoblaciéon de LT CD4+ activos son las células Thi; que producen
citoquinas proinflamatorias IL- 17A e IL- 17F. Tanto Th1 como Thi7 son las
principales subpoblaciones LT CD4+ implicadas en la enfermedad(42), siendo
capaces de inducir la EAE en el modelo animal de EM(41). Sin embargo existen
estudios con resultados contradictorios sobre el predominio de una subpoblacién
celular sobre otra en el momento del diagnoéstico, posteriores recaidas y en las

formas progresivas(42).

Los LT CD8+ se encuentran en mayor proporcion que los LT CD4+ en las lesiones
desmielinizantes corticales tanto de SB como gris. Su presencia se relaciona con
dafio axonal teniendo un papel importante en la patogénesis de la

enfermedad(38).

En comparacién con los LT, La cantidad de LB y células plasmaticas en el SNC va
variando con la progresiéon de la enfermedad. Estudios recientes muestran el
principal papel que desarrollan los LB y la IL-6 en la patogénesis de la

enfermedad, apoyandose en que el uso de Ac monoclonales antiCD20 (marcador
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de superficie expresado por LB maduros), como el rituximab o el ocrelizumab,

reduce de forma ostensible la actividad de la enfermedad(47).

Los LB juegan un complejo papel en el desarrollo y control de la inmunidad
celular y se considera que en esta enfermedad la respuesta de estos linfocitos no

es homogénea en todos los pacientes.

En la EM, los LB actian a diferentes niveles dentro del SNC: meninges,
parénquima y liquido cefalorraquideo (LCR). Ademas, las células B intratecales

producen Ac que son de valor diagndstico y prondstico en la enfermedad(38).

En las meninges de los pacientes con formas secundariamente progresivas, los LB
forman estructuras linfoides terciarias compuestas por LB, células plasmaticas, LT
y células dendriticas foliculares que aparecen en sitios con inflamacion cronica.
Estos agregados inflamatorios pueden contribuir a la desmielinizacidn cortical y
al dafio tisular en fases mds avanzadas(48). Al contrario que en las formas
secundarias, la infiltracién por LB de las meninges en las formas primarias se

produce de forma difusa(38).

Asi pues, en todas las fases de la enfermedad encontramos diferentes grados de
inflamacidn, siendo mds marcada en las fases agudas. Los macrofagos y los LT
CD8+ dominan el infiltrado en las lesiones agudas, junto con menor cantidad de
LT CD4+, LB y células plasmaticas. Con el avance de la enfermedad, el infiltrado
inflamatorio esta compuesto en su mayoria por LT y LB, se produce la activacion
de la microglia y astrocitos y el dafio axonal, asi como la pérdida de mielina es
cada vez mayor. Todo esto tiene como resultado una atrofia cerebral

progresiva(32).
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La ausencia de terapias inmunomoduladoras que frenen completamente la
progresion de la enfermedad a largo plazo sugiere que el dafio neuroaxonal
desencadenado por el propio sistema inmune desemboque en un proceso

neurodegenerativo crénico(42).

1.6. CLINICA

La EM se caracteriza por presentar una gran variabilidad clinica y ser
impredecible en su curso. Aun asi, hay una serie de zonas del SNC cuya
afectacion es mas probable que presente sintomas: nervio optico, troncoencéfalo

— cerebelo y médula.

Los pacientes con EM presentan durante el curso de la enfermedad brotes o
recidivas, definidos como la aparicion de sintomas o signos neuroldgicos
compatibles con lesiones desmielinizantes en una o mas partes del SNC, que se
desarrollan de forma aguda o subaguda con una duracion de, al menos, 24 horas
en ausencia de fiebre o infeccion con una separacion de 30 dias minimo con el

anterior episodio clinico(49).

Tras esto comienza la fase de recuperacion o remisién a los dias de su inicio y

puede durar entre 3 y 6 meses tras el brote.

Sin embargo, los pacientes pueden presentar brotes “asintomdticos” definidos
como actividad subclinica en resonancia magnética nuclear (RMN) sin sintomas
asociados. Ambos tipos de brotes tienen la misma base biologica pero el por qué

algunos pacientes permanecen asintomaticos se desconoce(50, 51).
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La reaparicidon de sintomas de brotes previos o que sean compatibles con lesiones
subclinicas ya establecidas previamente se denomina pseudobrote y pueden ser
desencadenados por el calor, fatiga o una infeccidén intercurrente. Se suelen

relacionar con una escasa reserva del SNC y el envejecimiento.

1.6.1.  SUBTIPOS CLINICOS DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

En 1996, Lublin et al. definieron los 4 subtipos clinicos de la EM que sirvieron
para unificar conceptos, mejorar la calidad a los ensayos clinicos y describir la

historia natural de los diferentes tipos de EM(52):

1.6.1.1. EM recurrente remitente (EMRR)

Estos pacientes presentan brotes que afectan a distintas partes del SNC y se
siguen de recuperacion completa o parcial, con ausencia de progresién entre
brotes. El 85% de los pacientes diagnosticados con EM presentan este subtipo al
inicio.

1.6.1.2.  EM secundaria progresiva (EMSP)

Se trata de pacientes que inicialmente presentan un subtipo EMRR pero que, de
forma gradual, en el plazo medio de 20-25 afios, desarrollan una discapacidad
progresiva con menos brotes y con escasa recuperacion posterior. Esto ocurre en

aproximadamente el 80% de los pacientes(53-55).

1.6.1.3.  EM primaria progresiva (EMPP)

El 15% de los pacientes presentan un inicio insidioso y lentamente progresivo, sin
claras recaidas ni fluctuaciones, con empeoramientos en relacion con factores

desencadenantes (fiebre, infeccién, calor). Estos pacientes suelen tener una

49



Introducciéon

media de 10 aflos mas que los que debutan con EMRR y acumulan discapacidad

mas rapidamente, con variabilidad en la tasa de progresion.

1.6.1.4. EM progresiva recurrente

En este subtipo se incluian a los pacientes que presentan progresion clinica desde
el inicio con claros brotes durante el curso de la enfermedad con recuperacién

completa o parcial tras ellos.

Figura 6. Subtipos clinicos de esclerosis multiple. Extraido de Lublin et al. 1996(53).

Esclerosis miltiple Esclerosis miltiple Esclerosis miltiple
recurrente remitente primaria progresiva secundaria progresiva
1.6.1.5. Ultimos avances

Los avances en pruebas de imagen y en biomarcadores permitieron que en 2012
un comité de expertos se reuniera para redefinir los subtipos clinicos de la EM,
manteniendo los fenotipos clasicos con aclaraciones y afadiendo nuevos

conceptos(49):
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Sindrome _clinico _aislado (SCA): primer episodio compatible con

enfermedad desmielinizante inflamatoria del SNC que no cumple atin
criterios de diseminaciéon en tiempo para el diagnéstico de EM, tras
descartar otras enfermedades. Se considera un nuevo subtipo de la
enfermedad.

Sindrome radiolégico aislado (SRA): hallazgos en RMN compatibles con

desmielinizacion de naturaleza inflamatoria sin que el paciente muestre
clinica compatible. No se considera un nuevo subtipo clinico, pero estos
pacientes deben tener un seguimiento estrecho por el alto riesgo de
conversion a EM.

Se mantienen los fenotipos EMRR, EMSP, EMPP y se les afiade los
calificativos de actividad clinica o radiologica y progresion clinica,
importantes para el prondstico, eleccion de tratamiento y disefio de
ensayos clinicos. El subtipo progresiva recurrente desaparece y pasa a

llamarse EM activa con progresion.
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Figura 7. Clasificacion de subtipos clinicos de esclerosis multiple. Extraido de Lublin

et al 2013(49).
SUBTIPOS CLINICOS DE ESCLEROSIS MULTIPLE
¢
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1.6.2. SINTOMAS Y SIGNOS DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Entre los sintomas iniciales de los pacientes que debutan con EMRR, aparecen
por orden de frecuencia: sintomas sensitivos (30%), déficit motor (37%),
disfuncion visual (30%)(56), aunque estos porcentajes varian segun los diferentes

estudios observacionales(s7).

1.6.2.1. Trastornos sensitivos

Son un sintoma frecuente al inicio de la enfermedad, que se hace constante en la
mayoria de los pacientes con la evolucion clinica. Es mas frecuente la alteracién
de la sensibilidad propioceptiva por afectacion de los cordones posteriores que la
termoalgésica. El déficit sensitivo puede afectar a una o varias extremidades y al
abdomen, siendo muy caracteristicas las parestesias fugaces en las 4

extremidades.
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La mielitis que se localizan en médula cervical puede producir el signo de
L’Hermite que consiste en sensacion de calambre por toda la columna que
aparece con la flexion anterior del cuello, junto con parestesias en las

extremidades.

Aproximadamente, un 50% de los pacientes con EM desarrolla dolor crénico.
Generalmente consiste en una sensacion disestésica en una extremidad(s8), dolor
tipo neuropatico secundario a lesiones en el SNC como la neuralgia del trigémino
o el dolor de distribucién radicular por placas localizadas a nivel medular. Estos
pacientes también pueden desarrollar dolor por patologia musculoesquelética

secundaria, por osteoporosis secundaria a corticoides o por espasticidad(57).

1.6.2.2. Trastornos motores

Aparecen en casi todos los pacientes a lo largo del curso clinico, con una
intensidad variable, siendo la paraparesia o monoparesia de miembro inferior el
patron de afectacion mas frecuente. Hasta un 80% de los pacientes que debutan

con EMPP lo hacen con una paraparesia espastica lentamente progresiva.

Puede haber signos de afectacion de motoneurona superior en ausencia de
debilidad, como reflejos exaltados o signo de Babinski, aunque en algunos casos
se pueden encontrar reflejos musculares disminuidos o abolidos en relaciéon con

placas medulares o en la entrada de la raiz dorsal.

Como consecuencia del dafio de primera motoneurona, aparece la espasticidad,
caracterizada por un aumento de tono muscular junto con debilidad. Aparece

hasta en un 40% de los pacientes y contribuye de forma importante a la
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discapacidad de estos pacientes, aumentando su intensidad con la progresion de

la enfermedad.

1.6.2.3.  Neuritis optica (NO)

Constituye una de las formas de debut mas frecuentes de la EM. Se manifiesta
con disminuciéon progresiva de la agudeza visual (AV) monocular, que suele
afectar a la porcion central del campo visual, siendo caracteristica la

discromatopsia principalmente para el color rojo.

Es muy poco frecuente que afecte a ambos ojos de forma simultanea, y en tal caso
hay que pensar en otras etiologias como neuromielitis éptica (NMO) o trastornos
del espectro NMO. La mayoria asocia dolor retroocular que empeora con los

movimientos y suele preceder a la pérdida visual.

En la fase aguda, es caracteristico el defecto pupilar aferente relativo y hasta dos
tercios de los pacientes presentan un fondo de ojo normal (afectacion
retrobulbar) que en la fase crénica puede evolucionar a palidez papilar de

predominio temporal.

La mejoria comienza varias semanas tras su inicio y, aunque la mayoria recupere
una AV cerca de la unidad, muchos refieren vision borrosa con los cambios de luz

y los potenciales evocados visuales siguen siendo anormales hasta en un 70%(57).

Ademas, estos pacientes pueden experimentar empeoramientos transitorios de la
vision en relacién con calor, ejercicio, fiebre, denominandose estos episodios
fenémeno de Uhthoff(s9) que se produce por un bloqueo de la conduccién

nerviosa a su paso por axones desmielinizados desencadenado por el calor.
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1.6.2.4.  Trastornos oculomotores

Es frecuente encontrar nistagmo horizontal que aparece con la mirada conjugada.
Entre los signos tipicos de la enfermedad se encuentran el nistagmo pendular
adquirido, por ceguera secundaria a NO o lesién en troncoencéfalo, y la
oftalmoplejia internuclear, sobre todo si es bilateral, por lesion del fasciculo

longitudinal medial.

Es poco frecuente la afectaciéon aislada de los nervios oculomotores, pero de

presentarse, la mas habitual es la que afecta al motor ocular externo.

1.6.2.5.  Sintomas secundarios a afectacion troncoencefalica y cerebelo

Ademdas de los descritos en el parrafo previo, puede aparecer vértigo,
inestabilidad postural y al caminar, dismetria, disartria, neuralgia del trigémino y
alteraciones sensitivas faciales. Hasta un 30% de los pacientes presenta
somnolencia excesiva, disfagia que aparece con mas frecuencia en los que tienen
mayor afectacion troncoencefdlica y se suele asociar a un mayor grado de

discapacidad.

1.6.2.6.  Sintomas paroxisticos

Son bastante frecuentes en los primeros afios tras el diagnostico, y se deben a una
conduccion efiptica de los potenciales de accion entre axones desmielinizados.
Entre ellos se encuentran los espasmos ténicos paroxisticos, disartria, diplopia,

parestesias o prurito paroxistico y el fendmeno de L'Hermite.

1.6.2.7.  Sintomas neuropsiquiatricos

1.6.2.8. Sintomas cognitivos
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1.6.2.9.  Fatiga

1.6.2.10.  Disfuncién sexual y vesical

Los sintomas referentes a los puntos 1.6.2.7. al 1.6.2.10. se desarrollaran de forma

mas extensa en otro apartado.

1.7. HISTORIA NATURAL

1.71.  CURSO CLINICO

Se han descrito varias fases de evolucidn en el curso de la EM. La primera, una
fase subclinica, se caracteriza por la deteccion de lesiones en RMN sin que haya
evidencia clinica de la enfermedad. La segunda fase, la fase definitoria, es la
recurrente-remitente, caracterizada por la presencia de sintomas y signos de
disfuncién neuroldgica (brotes), autolimitados en el tiempo y separados por
periodos de remisidn, generalmente superiores a 4 semanas. La recuperacion de
los brotes iniciales suele ser completa. La frecuencia es variable para cada
paciente, pero suelen ocurrir entre 0.4-0.6/afio. Hasta un 15% de los pacientes

experimentan un unico brote.

Aproximadamente un 80% de los pacientes evolucionan a una fase
secundariamente progresiva, en un plazo medio de 25 afos en la que la disfuncion
neurologica se hace progresiva, determinando una discapacidad que interferira

en el desarrollo de su vida cotidiana(s3).

No se conocen los mecanismos fisiopatoldgicos causales y determinantes de esta
evolucion ni existen marcadores exactos al respecto. Si se sabe que en los

pacientes con EMRR el grado de discapacidad neuroldgica se debe
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fundamentalmente a los procesos de inflamacidn y desmielinizacién del SNC, con
la consecuente mejoria clinica con la resolucion de dicha inflamacion, la
reorganizacion de canales de Na® en los axones desmielinizados y la

remielinizacién(60).

Sin embargo, también durante este periodo recurrente remitente se produce una
pérdida axonal, que es continua, aunque permanece clinicamente oculta. Esta
pérdida axonal se acumularia hasta alcanzar un punto critico en el cual los
mecanismos neurales de reserva funcional se agotarian, dando paso a la fase
progresiva. Algunos autores relacionan este umbral con la puntuacién 4.5 en la

escala EDSS(61).

Cabe destacar que la mayor parte de la actividad detectada en RMN permanece
silente, asi como la perdida axonal que se detecta en medidas de atrofia

cerebral(62).

1.7.2. ESCALAS CLINICAS

1.7.2.1. Disability Status Scale (DSS)

La primera escala para definir el estado de discapacidad fisica en la EM, la
Disability Status Scale (DSS)(62, 63) fue desarrollada por Kurtzke en 1955, como
base para el primer ensayo controlado y a doble ciego que se desarrolld,
concretamente, para evaluar el papel de la isoniacida como posible tratamiento

de la esclerosis multiple, en 1957, cuyos resultados fueron negativos(64).

En 1961, se amplio la escala con la incorporacion de escalas complementarias para

8 grupos funcionales, éstos, que posteriormente se llamaron sistemas funcionales,
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eran: piramidal, cerebelo, tronco encéfalo, cerebral o mental, sensitivo, visual,
esfinteriano, y el grupo otros. Todos ellos, salvo el grupo otros, se evaluaban
desde o (normal) a 5 o 6 (afectacion maxima), incluyendo sélo los hallazgos

objetivos de la exploracion y no los sintomas de los pacientes(65).

La DSS fue criticada por presentar escasa sensibilidad al cambio, especialmente
en grados intermedios. Por ello, en 1983, se definié una versién ampliada de la
DSS, Expanded Disability Status Scale (EDSS)(66), con la intencion de corregir las

limitaciones de la anterior.

1.7.2.2.  Expanded Disability Status Scale (EDSS)

El objetivo principal de la EDSS es cuantificar la discapacidad en esclerosis
multiple y registrar los cambios en ésta a lo largo del tiempo. En esta nueva
escala, cada uno de los grados de la DSS del 1 al 9 se dividio en dos. La EDSS es
una escala no lineal de 20 grados, va desde el o (estado normal de salud) hasta el
10 (muerte por EM, que raramente ocurre), que va aumentando en intervalos de

0.5 puntos a partir de 1(66) (Anexo 1).

Figura 8. Diagrama basico de la puntuacion en la escala EDSS en base a la capacidad de

deambulacion.
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Fundamentalmente se basa en la capacidad de la persona para deambular,

especialmente a partir del grado 4, pero también evalaa la afectacidon de los ocho
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SF, que practicamente no se modificaron desde 1965, salvo el sensitivo y el

esfinteriano (Anexo 1).

Las puntuaciones del o al 3.5 se definen en funcion de la puntuaciéon en los
diferentes SF. Una EDSS de o implica una exploraciéon neurolégica normal, sin
tener en cuenta los sintomas, donde todos los SF son igual a O (salvo el cognitivo
que puede ser 1). A partir de la puntuacion 4, como ya se ha sefialado, los grados

se definen en funcién de la capacidad para deambular.

Es atn en la actualidad, la escala mas utilizada a nivel mundial, lo que ha
permitido una comparacién de la historia natural de la enfermedad en distintas

areas geograficas, utilizando un método de medida coman(67).

Su amplio uso ha permitido recopilar informaciéon sobre el propio sistema de

medida, como son su validez, su fiabilidad y su sensibilidad al cambio(68, 69).
Sin embargo, como todas las escalas, no esta exenta de limitaciones:

a. Baja sensibilidad al cambio, su principal limitaciéon, pues segun la

afectacion de cada SF, algunos brotes importantes pueden no afectar a la
puntuacion final de la EDSS; ademas, en pacientes con puntuaciones altas
en la EDSS no se evalua la afectacion de los SF que no afectan a la marcha.
De esta manera, podemos concluir que la escala es muy sensible a los
cambios en la marcha, pero es muy poco sensible a aquellos que afectan a
miembros superiores (MMSS) y cognicién(7o, 71).

b. Las puntuaciones no siguen una distribucion normal, sino que esta es

bimodal, con valores maximos alrededor de 3 y 6. También se ha visto que

el tiempo de permanencia en cada nivel no es constante, sino que es mas
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largo en los extremos superior e inferior que en puntuaciones medias de
4.0-5.5. No se comporta como una variable cuantitativa continua, sino
como ordinal, con intervalos desiguales(68, 72). Al ser una escala no lineal,
para solventar este problema, se ha propuesto como definicién de cambio
clinicamente relevante, un aumento de 1 en las puntuaciones de o a 5.0y
un aumento de 0.5 puntos en las iguales o mayores a 5.5(73).

El propio nombre de la escala "disability” también ha sido criticado ya que

no parece adecuado para una escala que pretende medir la afectacidon

neurologica.

En este sentido, algunos autores determinan que la EDSS corresponde a una

combinacién entre afectacién neuroldgica en puntuaciones bajas y discapacidad

en las puntuaciones mas altas, que estan muy influenciadas por la capacidad de

deambular.

1.7.2.3.

Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC)

Se trata de una escala cuantitativa continua que contiene medidas de tres

dimensiones clinicas de la EM seleccionadas por un grupo de expertos, por su

relevancia:

a.

Timed 25-foot Walk (T25W): estudia la funcién de los miembros inferiores

(MMII) y la marcha. Siempre es el primer item de la MSFC que se evalua.
Para su administracion es preciso usar un crondémetro y tener marcada
una distancia de 7.62m (25 pies), pues la prueba consiste en calcular el

tiempo necesario para hacer el recorrido de ida y vuelta de esa distancia.
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b. 9-Hole Peg Test (9-HPG) o prueba de los 9 agujeros: permite medir la

funcionalidad de las extremidades superiores y las manos. Para su
administracion es necesario un tablero con nueve agujeros y nueve
"palitos”, que deben ir introduciéndose uno a uno en cada agujero y luego,
retirandose uno a uno. La prueba se realiza dos veces con la mano
dominante y otras dos con la no dominante. El resultado de la prueba es el
promedio del tiempo, medido en segundos, para introducir y retirar los 9

palitos.

c.  Paced Auditory Serial Addition Test With 3-Second Interstimulus: permite

la evaluacion de la funcidn cognitiva, en los siguientes dominios: atencidn,
velocidad de procesamiento de la informacién (VPI) auditiva, capacidad
de cdlculo. Se administra mediante una grabacién en la que se nombran
cifras con un intervalo de tres segundos, teniendo el paciente que sumar
cada nuevo namero al inmediatamente previo. El resultado es el nimero

de respuestas correctas, de las 60 que se administran.

Las principales ventajas del MSFC son tres: (1) que es una medida
multidimensional, que evalta dos funciones que no se tienen en cuenta en la
EDSS (extremidades superiores y cognicién) y (2) su objetividad, que evita
impresiones subjetivas y hace que la variabilidad interobservador sea muy baja;
(3) el resultado de la MSFC, medido mediante el Z-Score, es una variable
cuantitativa continua de distribucion normal, lo que facilita enormemente el

analisis estadistico mediante test paramétricos(74).
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En cuanto a sus limitaciones, cabe destacar dos: la poca familiaridad de los
investigadores con esta escala, que dificulta su administracion y el efecto del
aprendizaje, que provoca mejoras en las puntuaciones en seguimientos
posteriores, sin que esto realmente traduzca una mejoria clinica. Para minimizar
este ultimo se ha propuesto la realizacién de un entrenamiento previo en los

pacientes(75).

1.7.3. EVOLUCION DE LA DISCAPACIDAD Y FACTORES PRONOSTICOS DE

CONVERSION

La esclerosis multiple comienza como un SCA en aproximadamente el 85% de los
casos(76). Entre el 60-70% de los mismos desarrolla una esclerosis multiple
clinicamente definida (EMCD) en un plazo de unos 20 afios. Es de suma
importancia predecir el riesgo de conversion de un SCA a EM en etapas
tempranas, pues de este diagnostico depende la instauracion de tratamientos
modificadores del curso de la enfermedad (TME) y de la consiguiente reduccién

de la discapacidad(77).

El prondstico de los pacientes con EM depende de algunos factores (Tabla 2).
Estos factores prondsticos (favorables y desfavorables) determinan el tiempo
hasta una EDSS de 4.0, pues a partir de este punto la progresion es practicamente

constante.
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Tabla 2. Factores pronosticos en el curso de la EM(78).

FACTORES PRONOSTICOS EN EL CURSO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE. Tomado

de Correa-Diaz et al.(78)

FAVORABLES

DESFAVORABLES

Comienzo a edad temprana (< 40 afios)
Sexo femenino

Sintomas iniciales visuales y sensitivos
Recuperacién completa del brote
Intervalo prolongado entre 12 y 22 brote
Escaso n¢ brotes en el primer afio

Sin discapacidad tras 5 afios

RMN normal/carga lesional baja
Niveles normales de vitamina D

Niveles bajos de neurofilamentos (NFL)
en LCR

Inicio > 40 afios

Sexo masculino

Etnia afroamericana

Tabaquismo

Inicio multifocal

Sintomas iniciales motores y cerebelosos
Primera remision < 2 anos

> 3 brotes en 5 afos

Te hasta una EDSS 4 menor de 5 afios

> 10 lesiones en la primera RMN

Lesiones en fosa posterior y médula
espinal en RMN

Las técnicas de imagen por RMN son los indicadores mas utilizados de actividad

de la EM, pues se ha visto que es diez veces mas sensible que la clinica(79). El

numero de lesiones activas es predictivo de la actividad clinica y radioldgica a

corto plazo(80) y la carga lesional total en T2 es predictiva del curso clinico del

CIS(81, 82).

El papel de la RMN para predecir el curso de la EM estd bien establecido(83, 84):

se ha visto que tanto un elevado nimero de lesiones desmielinizantes cerebrales

al inicio de la enfermedad como la presencia de lesiones infratentoriales

(especialmente si estan localizadas en troncoencéfalo y médula espinal)

contribuye a predecir la discapacidad neurolégica a corto y largo plazo(85-88) .
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Llama la atencién que en pacientes con SCA sin sintomatologia espinal de inicio,
la presencia de lesiones espinales asocia un elevado riesgo de conversién a EMCD
(OR: 14.4; IC 95%: 2.6-80.0), lo que hace mandatoria la realizacién de una RMN
medular al diagnostico, incluso en ausencia de mielitis, y establece que las

lesiones asintomaticas medulares tienen mayor valor prondstico(89).

Ademas, la presencia de mas de 20 lesiones desmielinizantes cerebrales en T2 o
mas de dos lesiones que captan gadolinio (Gd+) al inicio de la enfermedad
contribuye a identificar a los pacientes en riesgo de desarrollar un curso agresivo
de la enfermedad o de progresion temprana a formas secundariamente

progresivas(9o).

En pacientes con NO, se vio que el riesgo de conversion a EMCD era de 5.9% en
pacientes con RMN normal frente a un riesgo del 55% cuando existian lesiones

cerebrales(o1).

En pacientes con SRA, la presencia de lesiones medulares también contribuye a

predecir el riesgo de desarrollar una EM(92).

Con respecto a datos analiticos, se ha comprobado la asociacion de la presencia

de bandas de Inmunoglobulina M (IgM) en LCR con un peor prondstico(93-95).

Las bandas oligoclonales (BOC) representan una clase limitada de Ac que no
aparecen en LCR en condiciones normales (pues toda la IgG proviene de la
difusion pasiva desde el plasma) pero que se determinan en el contexto de un
proceso inflamatorio del SNC y evidencian la sintesis intratecal de Ig. Las BOC

estan presentes en el 87.7% de pacientes con EM y en el 68% de pacientes con
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SCA. En estos ultimos, su positividad predice el riesgo de conversién a EM con

una sensibilidad del 91% y una especificidad del 94%.

Ademas, las BOC IgM y BOC IgM dirigidas contra los lipidos de la mielina o
lipido-especificas (BOC-LE) nos permiten identificar a un grupo de pacientes
cuyo mecanismo inmunopatogénico estd mediado por Ac IgM con altas
probabilidades de conversion a EMCD en un corto periodo de tiempo:
aproximadamente, el 43% de los SCA con un patron de BOC IgM y edad < 30
anos se convierten en EMCD en un plazo menor a un afo y este porcentaje se

eleva al 100% cuando las BOC IgM son lipido-especificas(96).

También se ha observado que los niveles séricos bajos de vitamina D son un
contribuyente ambiental para el desarrollo de EM, duplicando la probabilidad de
conversion a EMCD en pacientes con SCA(96). Sin embargo, el uso de

suplementos no ha tenido ningun efecto en las recaidas.

Se ha estudiado la existencia de biomarcadores de dafio tisular que permitan
monitorizar la actividad de la enfermedad. Los NFL son liberados al LCR después
de una lesion axonal. La elevacion de la concentracién de NFL predice mayor
gravedad de la EM y representan un marcador pronostico del curso clinico de la
enfermedad. Ademas, se ha objetivado que disminuyen en LCR cuando el

tratamiento es eficaz(97, 98).

Son pocos los estudios con tomografia de coherencia éptica (OCT) realizados en
pacientes con SCA, de hecho, sdlo dos estudios han evaluado la capacidad de las
medidas de OCT de predecir la conversiéon a EM, y han demostrado que un

menor grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina en el momento del SCA,
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condicionaria un mayor riesgo para desarrollar EM segun los criterios de

McDonald(99, 100).

1.8. DIAGNOSTICO

Aunque el diagndstico es eminentemente clinico, existen una serie de
exploraciones complementarias que ayudan y apoyan el diagndstico, como
veremos mas adelante en el apartado de criterios diagndsticos. Los mas
importantes a tener en cuenta son dos: la RMN vy el andlisis del LCR(101); aunque

tanto los potenciales evocados (PE) como la OCT también tienen un papel de

apoyo.

1.8.1. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

1.8.1.1. Resonancia magnética

La RMN es la técnica paraclinica mas sensible en la identificacion de las lesiones
desmielinizantes que caracterizan la EM(102). Por ello, resulta esencial tanto para
establecer un diagnostico preciso y precoz de esta enfermedad como para
establecer su pronostico(103, 104). Ademas, con la aprobacién de los TME, la
RMN ha adquirido una gran relevancia para la monitorizacion y prediccion de su
eficacia, asi como para la deteccién de infecciones oportunistas y/o reacciones
paraddjicas asociadas a estos farmacos(i0os). La evaluaciéon con RMN se
recomienda antes de iniciar o modificar el tratamiento y aproximadamente 6
meses después del cambio de terapia(106). Posteriormente se recomienda realizar

estudios anuales, al menos durante los primeros 2 a 3 afios.
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La semiologia general de la RMN en EM se expone a continuacion:
1.8.1.1.1.  Imdgenes potenciadas en T2

Todas las placas de la EM se visualizan, con independencia de la fase evolutiva o
el sustrato patoldgico, como lesiones hiperintensas en secuencias T2 y densidad
protonica, lo cual resulta del todo inespecifico(107). Lo caracteristico de las
lesiones de EM es que suelen ser lesiones multiples, de pequefio tamarfio

(generalmente menor de 25mm) y nodulares.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes presentan al menos una lesiéon de
morfologia ovoidea, con un eje mayor perpendicular al eje anteroposterior de los
hemisferios cerebrales ("dedos de Dawson")(108), lo que se explica por la
predisposicion de las lesiones a distribuirse alrededor de las vénulas, que en la SB
que rodea los ventriculos laterales tienen un trayecto perpendicular a la pared

ependimaria. Presentan una predisposicion anatomica en:

e SB periventricular, sobre todo en regiones posteriores. Son muy especificas
las lesiones que se sitian en la SB que rodea al cuerpo y asta temporal del
ventriculo lateral. El compromiso de la union calloso-septal es tipico(109,

110).

e SB yuxtacortical, detectadas hasta en dos tercios de los pacientes. Se
deben a la afectacion de las fibras en U, especialmente del 16bulo frontal.

Su presencia afiade especificidad al diagnostico de EM (111).

e Parénquima infratentorial: se localizan fundamentalmente en la superficie
cisternal de la protuberancia, en el pedanculo cerebral medio y en el suelo

del cuarto ventriculo(112).
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1.8.1.1.2.  Imdgenes potenciadas en T1

Sélo un 10-20% de las lesiones visualizadas en secuencias T2/densidad protonica
se visualizan en secuencias Ti. Tanto las lesiones agudas como las crénicas son
hipointensas, la diferencia radiolégica entre ellas estriba en la captacién de Gd en
las primeras y la ausencia de captacion en las segundas. Las lesiones cronicas
(hipointensas, Gd -) reflejan destruccién tisular irreversible y por tanto seran

sefales persistentes, son los llamados agujeros negros(113).

La principal limitacion para el uso de estos agujeros negros como marcador de
lesién irreversible es que no se conoce su sustrato patoldégico, por lo que su
definicion es arbitraria. Ademas, son muy poco frecuentes a nivel infratentorial y
estan ausentes en nervio optico y médula espinal, dreas especialmente relevantes

en la progresion clinica de la EM(89).
1.8.1.1.3.  Imdgenes potenciadas en T1 tras la administracion de Gd

La ventaja principal de estas imdgenes es que permiten identificar de forma

selectiva lesiones con actividad inflamatoria(79).

El realce puede adquirir diferentes formas, pero el mas sugestivo de EM es el
realce en forma de anillo incompleto. Este dato es fundamental para el

diagndstico diferencial con entidades infecciosas, tumorales o pseudotumorales.
Es importante tener en cuenta dos datos:

e La temporalidad del realce, pues la disfuncién de la BHE es un proceso
reversible, con una duraciéon media de 30-40 dias. Sin embargo, hasta en

un 3% de las mismas persiste mas de dos meses, entre 8-12 semanas.
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e Los cambios tras la administracion de corticoides para el tratamiento del
brote, que suprimen rapidamente el realce en las lesiones desmielinizantes

agudas.

Actualmente, la normativa de la Comisién Europea ha limitado la indicacién del
uso de secuencias ponderadas en T1 con Gd (Tabla 3), en base a estudios que han
demostrado que la administracion de dosis repetidas de Gd de estructura lineal
produce depdsitos del mismo en nucleos dentados cerebelosos, ganglios basales,
tdlamo y sustancia negra(ii4), sin haber definido todavia si éstos condicionan un

empeoramiento del a discapacidad neurolégica o de las funciones cognitivas.

Tabla 3. Indicaciones de la realizacion de secuencias T1 con gadolinio.

INDICACIONES DE SECUENCIAS T1 CON GADOLINIO(115)

DIAGNOSTICOY | e Demostracién de diseminacién en tiempo(104).

2SONIORINIC e Apoyo en el diagnostico diferencial (patron de realce).

e Prediccidn de progresion de la discapacidad.

e Fenotipado de pacientes con formas progresivas
(activos/inactivos) cuando no se dispone de RMN reciente (<1
afno).

SEGUIMIENTO e Primer seguimiento anual después del inicio del tratamiento
(siempre que no se haya realizado una a los 3-6 meses de
dicho inicio): util para la prediccion de respuestas,
especialmente en tratados con farmacos de moderada eficacia.

e Ante sospecha de actividad de la enfermedad en pacientes sin
una RMN reciente (3-6meses), con carga lesional elevada y/o
patron lesional confluyente

e Deteccion de actividad reciente si se precisa para iniciar un
TME.
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1.8.1.1.4. Nuevos conceptos de semiologia radiolégica de la EM

Lesiones desmielinizantes corticales. Son una caracteristica distintiva de la

EM y su presencia ayuda a predecir el riesgo de conversion de un SCA a
una EMCD. No se identifican practicamente en otros procesos, como la
migraia o en el espectro de enfermedades de la neuromileitis dptica
(NMOSD), lo que ayuda al diagnostico diferencial(116, 117). Sin embargo
son extremadamente dificiles de detectar, sobre todo en fases iniciales de
la enfermedad, visualizandose tan s6lo menos del 10% de estas lesiones en

secuencias convencionales de RM, incluso de 3T(118).

Lesiones de expansién lenta, recientemente descritas, son placas que

aumentan su tamafo y en ocasiones su hiposenal en T1 de forma lenta y
progresiva, en ausencia de realce con Gd(119). Podrian ser el reflejo de las
placas crénicas activas (smoldering) y explicar asi la progresion de
sintomas neuroldgicos persistentes. Pueden persistir varios afios antes de
convertirse en inactivas y se detectan con mas frecuencia en pacientes con
EM de larga evolucion y en formas progresivas de la enfermedad(33). No se
han observado en NMOSD(120) ni en enfermedades

cerebrovasculares(121).

Iméagenes de susceptibilidad magnética (SWI): se obtienen a partir de

secuencias de eco gradiente. Permiten identificar la distribucion

perivenular de las lesiones desmielinizantes (signo de la vena central)(122),

que es un hallazgo practicamente constante en las lesiones
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desmielinizantes de pacientes con EM, mientras que son mucho menos

frecuentes en NMOSD y en enfermedad cerebrovascular(123).

Ademas, se ha sugerido la existencia de un incremento de hierro en las
lesiones focales desmielinizantes que se visualiza en secuencias de SWI

como un anillo hipointenso. Aunque ambos son hallazgos altamente

especificos de EM y tienen alto valor diagnostico, su principal limitacion es

la baja sensibilidad con equipos de 1.5T de RMN convencional(115).

e Realce leptomeningeo: Este realce leptomeningeo, focal o difuso, se ha

descrito recientemente como un posible marcador de inflamacion
meningea que podria corresponderse con la presencia de desmielinizacion
subpial (muy dificil de detectar incluso en campos de 3T) y que parece
asociarse con atrofia de la SG cortical y con la progresion de la

discapacidad neurolégica(124).
1.8.1.1.5. RMN medular

Se recomienda un estudio medular completo en todos los pacientes(125). Las
lesiones tipicas de EM son ovoideas, con eje mayor craneo-caudal, de distribucion
periférica y preferentemente en cordones posteriores. Ocupan menos del 50% del
area transversal y una longitud de menos de dos segmentos vertebrales. Su
localizacién mas habitual suele ser la cervical y dorsal alta, generalmente a nivel

de C2-C3(125).

1.8.1.2. Ligquido cefalorraguideo

El andlisis del LCR tiene un valor diagndstico en la EM y es imprescindible para

descartar otros procesos alternativos.
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Un hallazgo caracteristico y que define la positividad del LCR es la elevacién
relativa de las BOC, especialmente de la IgG, lo que implica una sintesis

intratecal(104).

Estas BOC mejoran la exactitud de los criterios diagndsticos(104) ya que tienen
una alta sensibilidad y su ausencia, un elevado valor predictivo negativo(126). Su
deteccion en pacientes con SCA se ha relacionado con una conversion a EMCD,
independientemente de los hallazgos en RMN(126), por lo que se considera un

factor de riesgo independiente de EM.

Por dltimo, cabe destacar el valor pronostico de las BOC-LE, porque como ya
hemos sefialado anteriormente, predicen un subgrupo de pacientes con un curso

mas agresivo de la EM(93, 94, 96).

1.8.1.3. Potenciales evocados

En la EM, lo mas frecuente es el enlentecimiento de la conduccion de los PE. Esto
permite detectar lesiones subclinicas de estas vias o su afectacion en el contexto

de sintomas vagos poco concluyentes(127).

El analisis sistematico de la utilidad de estos PE en el diagnostico de EM, el
Practice parameter de la American Academy of Neurology, realizado en el afio
2000(127), determin6 que los PE visuales son probablemente ttiles por su mayor
sensibilidad (85%), los PE somatosensoriales son posiblemente utiles
(sensibilidad entre 30-65%) y los PE auditivos de tronco son los menos sensibles

(15%) y no presentan evidencias para ser recomendados.
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1.8.1.4.  Tomografia de coherencia 6ptica

La OCT es una técnica no invasiva que permite obtener imdgenes bi o
tridimensionales de la retina, que es una estructura del SNC con caracteristicas
Unicas, pues contiene axones y células gliales, pero no mielina. Es rapida y
reproducible, y permite la obtencion de datos cuantitativos sobre los cambios en
la arquitectura estructural que se producen en la retina como consecuencia del

proceso neurodegenerativo en la EM(128).

En el caso de la EM, se ha observado un adelgazamiento significativo de la capa
de fibras nerviosas de la retina, comparado con los controles sanos, lo que sugiere
que la OCT es capaz de detectar el dafo axonal difuso del SNC, y no solo el dafio

axonal secundario a un ataque agudo al nervio 6ptico(128).

Diversos estudios han demostrado que los parametros de OCT de los pacientes
con EM se relacionan con la pérdida de volumen cerebral(129) y se asocian con el

grado de discapacidad neuroldgica medida con la EDSS(128).

1.8.2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1.8.2.1. Resena historica

Los criterios diagndsticos de la EM se basan fundamentalmente en tres pilares:
criterios clinicos, criterios de laboratorio y criterios radiologicos por RMN. Se
han propuesto formalmente numerosos criterios diagnosticos, que han ido
evolucionando desde sus origenes. Inicialmente se elaboraron sin base
radioldgica, entre los que cabe destacar algunos como los de Allison y Millar(130),

Schumacher et al.(54), McAlpine et al.(131) y Poser et al.(55).
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Posteriormente los criterios diagnodsticos se basaron también en los datos de
neuroimagen, especialmente en RMN, que es la técnica mas sensible para la
deteccion de lesiones desmielinizantes en pacientes con EM(115), esencial tanto
para la confirmacion del diagnostico como para la exclusion de otras causas que

pueden simular clinicamente una EM.

Los criterios de Schumacher et al, en su momento referencia para el diagndstico
de la EM, enfatizaban en la diseminacion en tiempo y espacio, en el diagnostico
diferencial, el examen neuroldgico alterado, la edad comprendida entre 10 y 50
afos, la presencia de dos episodios y, muy importante, que el diagnostico fuera

realizado por un neurdlogo clinico con experiencia(s4).

Tabla 4. Criterios diagnodsticos propuestos por Schumacher, 1965(54).

CRITERIOS DE SCHUMACHER, 1965

El examen neuroldgico revela anormalidades objetivas del SNC.

La historia indica la afeccion de dos o mas partes del SNC.

La afeccidon del SNC refleja predominantemente lesion de la SB.

La afecciéon del SNC sigue uno o dos patrones:

e Dos o mas episodios, cada uno con una duraciéon minima de 24 horas 'y
distanciados aproximadamente un mes.

e Progresion lenta y paulatina de los signos y los sintomas en mds de 6 meses como
minimo.

Paciente de entre 10 y 50 afos en el momento del diagnostico.

Estos signos y sintomas no pueden ser debidos a otra enfermedad.

Posteriormente, Poser et al. publicaron unos nuevos criterios (Tabla 5), en 1983,
como base a los protocolos en investigacion. En ellos, el diagnostico de EM soélo

era posible si el paciente habia presentado un episodio clinico, con la
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complementacién diagnostica de los exdmenes paraclinicos: demostracion de

BOC o pico de IgG en el LCR, alteraciones en los PE o en los test urodinamicos

(55). En base a estos ultimos criterios, la diseminacion en espacio (DIS) se podia

comprobar por la exploracion neuroldgica con la RMN cerebral y, en ausencia de

ésta, con los PE. La diseminacién en tiempo (DIT) se basaba unicamente en los

signos clinicos y en el criterio inflamatorio.

Tabla 5. Criterios diagnosticos propuestos por Poser, 1983(55).

CRITERIOS DE POSER (1983)

EM definida clinicamente

2 ataques + evidencia clinica de 2 lesiones separadas.

2 ataques + evidencia clinica de 1 lesién + evidencia
paraclinica de otra lesion separada.

EM definida, fundamentada
con laboratorio

2 ataques + evidencia clinica o paraclinica de 1 lesion +
anormalidades inmunoldgicas en el LCR.

1ataque + evidencia clinica de 2 lesiones separadas+
anormalidades del LCR.

1ataque + evidencia clinica de 1 lesion + evidencia
paraclinica de otra lesion separada + anormalidades del
LCR.

EM probable clinicamente

2 ataques + evidencia clinica de 1 lesion.

1ataque + evidencia clinica de 2 lesiones separadas.

1ataque + evidencia clinica de 1 lesion + evidencia
paraclinica de otra lesidon separada.

EM probable, fundamentada
por laboratorio

2 ataques y anormalidades en el LCR.

Fue en 1997, cuando se publicaron los criterios de Barkhof que establecieron las

bases radiolodgicas para determinar la DIS, mediante RMN cerebral (Tabla 6).
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Tabla 6. Criterios diagndsticos radioldgicos propuestos por Barkhof, 1997(132).

CRITERIOS DE BARKHOF, 1997(132)

e 1lesion infratentorial

e 1lesion yuxtacortical

Deben cumplirse al menos 3 de las siguientes 4 condiciones*:

e g lesiones hiperintensas en T2 o una lesion Gd+

e 3 lesiones periventriculares

NOTA: Una lesion en médula espinal equivale a una lesion infratentorial. Una lesion
captante en médula equivale a una lesion captante cerebral. Una lesién en médula
espinal sirve para el cdmputo total de lesiones en Ta.

En 2001, las directrices para el diagnostico de la EM, revisadas por McDonald et

al.(133) se simplifican en dos categorias: EM y EM posible. Estos autores sugieren

que la DIT podria establecerse a través de datos de la RMN cerebral, realizada a

los 3 meses del episodio clinico previo o frente a la RMN cerebral previa.

Tabla 7. Criterios diagnosticos propuestos y revisados de McDonald.

CRITERIOS DE MC DONALD, 2001(133)

PRESENTACION CLINICA | FALTA DATOS ADICIONALES
REQUERIDOS

> 2 brotes (2 sitios Nada Ninguno

anatomicos clinicos)

> 2 brotes (1 sitio DISEMINACION RMN: criterios de Barkhof

anatémico clinico) ESPACIAL (DIS)
2 lesiones sugestivas de EM en
RMN + LCR positivo

1 brote (2 sitios anatémicos | DISEMINACION Cambios temporales en RMN

clinicos) TEMPORAL (DIT) (3 meses)

Un 22 brote con topografia
diferente
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1 brote (1 sitio anatémico DISy DIT RMN: criterios de Barkhof
clinico)

2 lesiones sugestivas de EM en
RMN + LCR positivo

Cambios temporales en RMN
(3 meses)

un 22 brote con topografia
diferente

CRITERIOS DE MC DONALD, 2005(134)

PARA EL DIAGNOSTICO DE EMCD

DIS > 2 lesiones en localizaciones tipicas (periventricular, yuxtacortical,
infratentorial o en médula espinal) + LCR positivo (BOC o aumento del
indice de IgG)

Criterios de RMN de 3 de las 4 condiciones:
Barkhof-Tintoré . .
e 9 lesiones hiperintensas T2 o una
lesion Gd+
e 3 lesiones periventriculares
¢ 1lesion yuxtacortical
e 1lesidén infratentorial o en médula
espinal
DIT SCA + Deteccidn de lesiones Gd+ en lugar distinto al primer brote al

menos 3 meses después del primer brote.

SCA + Deteccion de una nueva lesion en T2 en cualquier momento
después de un mes del primer brote.

PARA EL DIAGNOSTICO DE EMPP

Para considerar progresion de la enfermedad debe haber al menos un afio desde el inicio
de los sintomas y cumplirse al menos 2 de los 3 criterios:

e DIS RMN cerebral: g lesiones en T2 [0 4 lesiones + PE visuales positivos]
e DIS RMN medula espinal: 2 lesiones en T2

e LCR positivo: BOC o incremento del indice IgG
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CRITERIOS DE MCDONALD, REVISADOS 2010(135)

PRESENTACION FALTA REQUISITOS NECESARIOS PARA EL

CLINICA DIAGNOSTICO

= 2 brotes + evidencia Nada Recomendable RMN

clinica de = 2 lesiones (o

evidencia clinica de una

lesién y otra previa

razonablemente

consistente)

> 2 brotes con evidencia | DIS RMN con =1 lesién en 2 de las 4 areas

clinica de una lesion (periventricular, yuxtacortical, infratentorial,
médula espinal), excluyendo del recuento
lesiones sintomaticas de
troncoencéfalo/médula espinal.
Esperar un nuevo brote clinico que afecte
una localizacion diferente en el SNC

1ataque y dos lesiones DIT Presencia simultdnea de lesiones

objetivas clinicamente asintomaticas en RMN Gd +y Gd-
Nueva lesion en T2 0 Gd + en una RMN de
seguimiento con respecto a la basal,
independientemente del tiempo transcurrido
Esperar un 22 ataque clinico

Sindrome clinico aislado | DIS RMN con =1lesién en 2 de las 4 areas
(periventricular, yuxtacortical, infratentorial,
médula espinal), excluyendo del recuento
lesiones sintomaticas de
troncoencéfalo/médula espinal.
Esperar un nuevo brote clinico que afecte
una localizacion diferente en el SNC

DIT Presencia simultanea de lesiones

asintomaticas en RMN Gd+ y Gd-

Nueva lesion en T2 o Gd+ en una RMN de
seguimiento con respecto a la basal,
independientemente del tiempo transcurrido

Esperar un 2° ataque clinico
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EMPP Al menos un | = 2 de las siguientes:

n .,
ano de. , DIS cerebral demostrada por = 1lesion (Gd +
evolucion . L

. 0 Gd -) en al menos 1 drea caracteristica
clinica, . . . . .

. (periventricular, yuxtacortical, infratentorial)

prospectivo
) DIS medular demostrada por = 2 lesiones en

retrospectivo | médula espinal (Gd + o0 Gd -)

LCR positivo (BOC o aumento del indice IgG
>0.8)

En 2005 y 2010 se revisan los criterios inicialmente establecidos por McDonald

con el objetivo de simplificar y adelantar el diagndstico de la EM.

En la revision de 2005(134) se modifican los criterios de RMN para demostrar
DIT, disminuyendo los requerimientos e incrementando el valor de nuevas
lesiones en T2. También se incrementa el valor de las lesiones medulares para
establecer la DIS por RMN. En estos criterios revisados ademas se elimina la

exigencia de demostrar BOC en el LCR para el diagnéstico de EMPP.

En la revisiéon de 2010(135), se establecié que puede demostrarse DIS cuando el
paciente presente > 1 lesion en T2, no necesariamente Gd+, en al menos dos de
las siguientes 4 localizaciones tipicas: periventricular, yuxtacortical, infratentorial
o médula espinal, excluyendo de este recuento lesional, aquella lesion

sintomatica del tronco encéfalo o la médula espinal.

Los criterios de DIT en base a RMN se basaron en: (1) la aparicion de una nueva
lesion en T2 o Gd+ en una RMN de seguimiento con respecto a la basal,
independientemente de la temporalidad con la que se realicen (cambia con
respecto a los criterios de McDonald 2005 en los que era necesario esperar al
menos 30 dias desde el inicio de la clinica); o (2) presencia simultdnea de lesiones

asintomaticas Gd+ y Gd - en una RMN realizada en cualquier momento de la
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evolucidon. Estos nuevos criterios(135) permitian el diagndstico de EM en

pacientes con SCA, basandose en una tnica RMN(136, 137).

La ultima actualizacion de los criterios diagnosticos se establecioé en 2017, con
una nueva revision de los criterios de McDonald(104). Los cambios principales
que se establecen con respecto a la revision de 2010 son tres: en primer lugar, los
pacientes con SCA tipico que cumplan criterios de DIS, bien por RMN o bien por
la evidencia clinica objetiva pueden ser diagnosticados de EM si presentan BOC
en LCR; en segundo lugar, las lesiones sintomadticas se tienen en cuenta en el
recuento tanto para los criterios de DIT como de DIS en RMN; y en tercer lugar,

las lesiones corticales pueden usarse para demostrar diseminacidn en espacio.

La DIS se define como el desarrollo de lesiones en localizaciones anatomicas
diferentes dentro del SNC, indicando un proceso multifocal. Los criterios actuales
de McDonald para DIS se cumplen cuando, en un paciente que haya presentado

un SCA o un brote tipico de EM, esta presente una de las siguientes:

e Una RMN con una o mas lesiones hiperintensas en T2 caracteristicas de
EM en al menos dos de las 4 localizaciones tipicas de EM en el SNC:

periventricular, cortical o yuxtacortical, infratentorial, médula espinal.

e Desarrollo de un nuevo brote clinico caracteristico de EM, con evidencia

clinica objetiva, que implique una localizacion diferente en el SNC.

La DIT requiere el desarrollo o la aparicién de una nueva lesién en SNC a lo largo
del tiempo. Los criterios de McDonald para la DIT se cumplen si, en un paciente

con un SCA o con un brote tipico de EM, se presenta uno de los siguientes:
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e El desarrollo de un nuevo brote clinico, con evidencia clinica objetiva,

caracteristico de EM.

e Una RMN cerebral o medular, realizada en cualquier momento, con la
presencia simultanea de Gd+ y Gd- o por la aparicién de una nueva lesién
en T2 o una lesion GD+ en una RMN de seguimiento, independientemente

del periodo de tiempo transcurrido desde la RMN basal.
e Presencia de BOC especificas en LCR.

Tabla 8. Criterios actualmente aceptados para el diagnostico de EM, McDonald 2017.

CRITERIOS MC DONALD 2017 (104)

Numero de lesiones con Datos adicionales para el

evidencia clinica objetiva diagnoéstico de EM

= 2 ataques =2 Ninguno
clinicos

1 (asi como historia de un ataque | Ninguno

previo que involucrd una lesion

en una localizacion anatomica

diferente)

1 DIS demostrada por otro brote
clinico que implique una lesion
diferente del SNC o por RMN

1 ataque clinico =2 DIT demostrado por:
e Otro brote clinico o por
RM
e Presencia de BOC
especificas en LCR
1 DIS demostrado por otro brote

clinico que implique una lesién
diferente en SNC o por RMN

DIT por otro brote clinico o por
RMN o presencia de BOC
especificas en LCR
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1.8.3. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Existen numerosas enfermedades que pueden condicionar signos y sintomas
similares a la EM (Tabla 9), pero éstos estan condicionados por el contexto
clinico del paciente. Por ellos, el diagnostico diferencial se limita en el contexto
de pacientes jovenes que han presentado dos o mas episodios clinicos diferentes
de disfuncién del SNC, con al menos recuperacién parcial de los sintomas y que
presenten lesiones caracteristicas en RMN. Las dificultades diagnosticas surgen
en pacientes con presentaciones atipicas, episodios monofasicos, enfermedad

progresiva y ausencia de los hallazgos tipicos en RMN.

Tabla 9. Principales enfermedades con las que realizar el diagnéstico diferencial de EM.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE (138, 139)

ENFERMEDADES Encefalomielitis aguda diseminada
N A5 L AT QT R Enfermedad de Bechet

Chronic  lymphocytic  inflammation = with  pontine
perivascular enhancement responsible to steroids (Clippers)
SCA sugestivo de EM

Encefalomielitis asociada a MOG-IgG

Enfermedades NMOSD

Encefalomielitis paraneoplasica

Poliarteritis nodosa

Vasculitis 12 del SNC

Sindrome de Sjogren

Lupus eritrematoso sistémico

Encefalitis postinfecciosa

Polineuropatia desmielinizante crénica asociada a lesiones
del SNC
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ENFERMEDADES Virus inmunodeficiencia humana
INAICCORAE Neuroborreliosis (enfermedad de Lyme)
Sifilis meningovascular
Neurobrucelosis
Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
Mielopatia asociada a HTLV-1 (paraparesia espdstica
tropical)
Enfermedad de Whipple
ENFERMEDADES Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos
GENETICAS subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL)
Paraparesia espastica hereditaria
Degeneracion espinocerebelosa
Enfermedades por depdsitos lisosomal
ENFERMEDADES Déficit de vitamina Bi2
METABOLICAS Déficit de acido folico
Déficit de vitamina E
Déficit de cobre
NEOPLASIAS Linfoma intravascular
Linfoma 12 del SNC
Tumor cerebral primario
ENFERMEDAD Neurosarcoidosis
CRANUIOIIAIICEAS Granulomatosis linfomatoide
Enfermedad de Wegener
ENFERMEDADES DE | Adrenoleucodistrofia
LA MIELINA Leucodistrofia metacromatica del adulto
ENFERMEDADES Sindrome antifosfolipido
VASCULARES

Vasculopatia retinococlear de Susac
Vasculitis

Malformaciones vasculares/cavernomas
Fistulas arteriovenosas durales espinales

Sindrome antifosfolipido con infartos cerebrales multiples
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INTOXICACIONES Mielinolisis central pontina/extrapontina
Leucoencefalopatia postquimioterapia
Intoxicacion por éxido nitroso

Efectos secundarios de radioterapia

OTRAS Malformacion de Arnold-Chiari
Lesiones espinales compresivas
Mielopatia espondilotica

Esclerosis lateral primaria

1.9. TRATAMIENTO

El tratamiento de la EM se basa en tres pilares basicos: (1) el primero de ellos, el
TME; (2) el segundo, el tratamiento de los brotes; (3) y el tercero, el tratamiento

sintomatico.

1.91. TRATAMIENTOS MODIFICADORES DEL CURSO DE LA ESCLEROSIS

MULTIPLE RECURRENTE REMITENTE

En los altimos afos se ha producido un incremento del arsenal terapéutico para
esta enfermedad con farmacos cuyo manejo es cada vez mas complejo, obligando
a un control muy estricto de efectos adversos, pero asociando una mejoria de las

expectativas de CV de los pacientes.

El efecto beneficioso del tratamiento de fondo en la esclerosis multiple se basa en
tres eventos trascendentes: la reduccion en la tasa de brotes, la disminucién de la
progresion de la discapacidad y la reduccién del acumulo de lesiones en

RMN(140).
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En este sentido se han definido el concepto NEDA, que permiten determinar la
ausencia de enfermedad: NEDA 3, que se define por la ausencia de nuevos brotes,
no aparicion de nuevas lesiones en RMN ni aumento de tamaifio de las previas y
no progresion de la discapacidad medida por la EDSS; y NEDA 4, que aiade a lo
anterior la ausencia de aparicion o incremento de atrofia cerebral medida por

RMN. El objetivo por tanto seria conseguir un estado libre de enfermedad(141).

Dada la evolucion natural de la EM en la que la respuesta inmune es un hecho
precoz, lo que se traduce en una mayor tasa de brotes en las fases iniciales (mas
inflamatorias) que se va reduciendo en fases avanzadas para dar paso a estados
mas degenerativos, el tratamiento siempre debe iniciarse de forma precoz(101).
De hecho, hay varios farmacos aprobados (INFs, AG y teriflunomida) que han

demostrado su eficacia en la reduccion de brotes en pacientes con SCA(142).

Se han recomendado diferentes algoritmos de tratamiento(i01), a continuacion
clasificaremos los farmacos en funcién de su indicacion en primera, segunda o

tercera linea.

1.9.1.1. Primera linea
1.9.1.1.1.  Interferones: INFB-1a im (Avonex®), INF3- 1b sc (Betaferon®), INFf3-1a sc
(Rebif®), INFS-1a pegilado (Plegridy®).
e Posologia: Se administran de forma subcutanea excepto Avonex®, con una

frecuencia variable a la semana segtin el tipo de INFf3.

e Indicaciones: SCA con alto riesgo de conversion a EMCD, EMRR, EMSP

activa.
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Mecanismo de accion: no es completamente conocido, se trata de

moléculas con funcion citocina que modulan el sistema inmune,
produciendo un efecto antiproliferativo, cambios de citocinas, cambios en
la expresion de LT y efectos sobre la BHE(143). Es uno de los TME que no

precisan ser suspendidos durante el embarazo(144).

Eficacia: Muestran una eficacia en la reduccion de la tasa de brotes entre el

29y 33%, segun el tipo.

Efectos adversos: son comunes a todos ellos, siendo los mas frecuentes la

reaccion local y el sindrome pseudogripal, que se trata con
antiinflamatorios no esteroideos y generalmente disminuye con el tiempo.
Otros efectos 2° menos frecuentes: alteraciones hepaticas, neutropenia,
linfopenia, leucopenia, tiroiditis autoinmune (7-10%), depresion e
insomnio. Dado que hasta en un tercio de los pacientes estas alteraciones
son asintomaticas, se recomienda un control analitico con determinacion
de hormonas tiroideas semestralmente. Los trastornos hepaticos (graves
en 1-2%) generalmente ocurren en los 6 primeros meses de tratamiento,
mas frecuentes en el primer trimestre, suelen ser leves y tienen una

resolucion espontanea o tras el ajuste de dosis.

Precauciones: es recomendable alternar las zonas de la inyecciéon. Se
recomienda analitica con perfil hepdtico, hormonas tiroideas vy
hemograma antes de iniciar el farmaco, al mes, a los 3 meses y a los 6

meses tras su inicio y posteriormente de forma periddica
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Anticuerpos neutralizantes: la presencia de los mismos podria estar en

relacion con una menor biodisponibilidad y por tanto afectar a la eficacia
clinica y radiolodgica de los tratamientos. Es infrecuente su aparicion mas
alla de los dos afios de tratamiento y se ha visto que hasta un tercio de los
pacientes los negativizan con el tiempo. Las guias europeas proponen su
determinacion a los 12 y 24 meses (nivel de recomendacion A) y la
interrupcion del tratamiento si los niveles de Ac son altos de forma
mantenida en mediciones sucesivas a los 3 y a los 6 meses (nivel de
recomendacion B), siendo el INFB- 1b sc (Betaferon®) el que mas

frecuentemente los desarrolla en hasta 34% de los pacientes(145).

1.9.1.1.2.  Acetato de glatiramero (Copaxone®)

Péptido sintético compuesto por 4 aminodcidos (L - glutamico, L - lisina, L -

alanina, L - tirosina) disefiado para mimetizar la proteina basica de mielina.

Posologia: Se administra diariamente subcutineo (20mg) o 3

veces/semana (4omg).

Indicaciones: Su uso esta aprobado para SCA y EMRR. Es uno de los TME

que no precisa ser suspendido durante el embarazo(101).

Mecanismo de accién: Se desconoce, se hipotetiza entre que sea un

inductor potente de la respuesta Thz (citoquina antinflamatoria) o que
interaccione con el complejo mayor de histocompatibilidad y el receptor

de las células T.

Eficacia: Reduccion de la tasa de brotes en 29% y del volumen lesional en

T2, similar a la objetivada con el grupo de IFN.
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Efectos adversos: el principal y mas frecuente es la reaccion local en forma

de nédulos subcutdneos. A nivel sistémico puede producir una reaccién
autolimitada escasos minutos tras su administracion denominada reaccion
sistémica aguda post-inyeccion (dolor toracico, flush facial, diarrea,
palpitaciones, ansiedad), ocurre hasta en el 15% de los pacientes, es

impredecible y de resolucién espontdnea(146, 147).

Precauciones: es recomendable alternar las zonas de la inyeccién. Se
recomienda analitica con perfil hepdtico, funciéon renal, hormonas
tiroideas y hemograma antes de iniciar el fairmaco, al mes, a los 3 mesesy a

los 6 meses tras su inicio y posteriormente de forma periodica.

1.9.1.1.3.  Teriflunomida (Aubagio®)

Posologia: Administracion diaria por via oral.
Indicaciones: pacientes con EMRR.

Mecanismo de accién: Metabolito de la leflunomida, con actividad
inmunosupresora, antiproliferativa y antiinflamatoria. Inhibidor de la
enzima dihidrooratatodeshidrogenasa, fundamental para la sintesis de
pirimidinas, interfiere en la sintesis del ADN, necesario para la

proliferacion de linfocitos autorreactivos.

Eficacia: Reduccion de la tasa de brotes en un 31.5%, disminucion de la
progresion de la discapacidad a 12 semanas en un 27.3% y disminucion de
la carga lesional y del volumen cerebral total medido por RM. El estudio

TENERE no encontré diferencias significativas en la reduccion de la tasa
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anualizada de brotes (TAB) al comparar teriflunomida frente a INFf(-1a

sc(148).

e Efectos adversos: infecciones urinarias y respiratorias, cefalea, HTA,

gastrointestinales, pelo ralo, elevacion de transaminasas, leucopenia.

e Precauciones: Monitorizacion de la funcidon hepatica y hemograma cada 2
semanas durante los 6 primeros meses, posteriormente cada 8 semanas.
Precisa screening pre-tratamiento para tuberculosis y gestacion y un
control periddico de la tension arterial. Se debe evitar el embarazo (por
riesgo de teratogenicidad, incluso en semen), hasta que las
concentraciones séricas sean inferiores a 0.02 miligramos (mg)/Litro.
Dado que se elimina lentamente en plasma, existe un procedimiento de
eliminacion acelerada con colestiramina o, de manera alternativa, con

carbon activado(149).
1.9.1.1.4. Dimetilfumarato (Tecfidera®)(150, 151)
e Indicaciones: pacientes con EMRR.
e Posologia: Administracion oral con una dosis de 240mg/12h.

e Mecanismo de accién: agente activador de la via de transcripcion Nrf2 que
regula la respuesta oxidativa y metabdlica: ejerce un efecto neuroprotector
y reduce la liberacién de citocinas proinflamatorias y de moléculas de

adhesion inflamatorias.
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1.9.1.2.

Eficacia: En un ensayo clinico controlado con placebo, se objetivo
reduccion de la tasa de brotes en 53% y disminucion de la progresion de la

discapacidad en 38%(152).

Efectos adversos: Los mas frecuentes son los sofocos y la rubefaccidon, que

se podria controlar reduciendo la dosis a la mitad de forma temporal y
tratar la rubefaccion con 4&cido acetil salicilico. Otros son de tipo
gastrointestinal: nduseas, diarrea, dolor abdominal, que suele mejorar con
la combinacién con alimentos, alteracion de la funcién renal y hepatica. El
mas grave es la linfopenia, pues en el contexto de que fuera prolongada,
moderada o grave, puede conllevar un riesgo de desarrollo de LMP,
aunque esta complicacion también se ha descrito en ausencia de

linfopenia(146).

Precauciones: Se recomienda monitorizacion con hemograma basal y cada
3 meses. En caso de linfopenia (menos de 500 linfocitos) persistente mas
de 6 meses, se recomienda el cambio de tratamiento. Es necesario un test
de embarazo negativo previo el inicio del tratamiento y uso de métodos de

contracepcion eficaces dado el riesgo de teratogenicidad(146).

Segunda linea

1.9.1.2.1.  Natalizumab (Tysabri®)

Indicaciones: Actualmente indicado en EMRR en tres supuestos: (1) fallo
de los tratamientos de primera linea, (2) intolerancia a la medicacién
convencional, (3) como tratamiento de inicio en EMRR en las que se

prevea un curso agresivo(153).
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Posologia: administracion intravenosa, 3oomg cada 4 o cada 6 semanas.

Mecanismo de acciéon: Ac monoclonal recombinante, dirigido contra la

subunidad o-4 de la integrina VLA-4 impidiendo la fijacion de las células
inflamatorias al endotelio y, por tanto, la penetracion en el parénquima

cerebral.

Eficacia: Consigue una reduccién de la tasa de brotes hasta del 68%,
disminucion de la actividad en RMN (T2) hasta del 83% y reduccién de la

progresion de la discapacidad en 42%(154).

Efectos adversos: El mds grave y temido, aunque infrecuente, es la

reactivacion del virus John Cunningham (JC) provocando una LMP,
potencialmente letal. Los factores que modifican el riesgo de sufrir esta
complicacion son: la existencia de un tratamiento inmunosupresor previo,
una duracion superior a 2 afios de tratamiento con natalizumab, presencia
de titulos positivos de Ac anti-JC y el nivel de los mismos. El riesgo varia
segun las caracteristicas de los pacientes: en pacientes seronegativos, sin
inmunosupresion previa y menos de dos afios de tratamiento, el riesgo
desciende a 1 de cada 10.000 tratados, elevandose hasta 8 casos por 100
pacientes con Ac anti-JC a titulos altos o bien antecedente de tratamiento
inmunosupresor con Ac anti-JC positivos a cualquier titulo y mas de 3
anos de tratamiento (155). Otros mds frecuentes son nasofaringitis,
infecciones del tracto urinario, fatiga, reacciones a la perfusion, congestion
nasal, edemas periféricos, alteraciones hepaticas y hematoldgicas y

aumento del riesgo de melanoma.
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Precauciones: debe realizarse un periodo de lavado de al menos 3-6 meses
si existia tratamiento previo con otros farmacos inmunosupresores
(azatioprina, micofenolato, mitoxantrona, metotrexato o ciclofosfamida).
No se ha determinado si este periodo es necesario con fingolimod ni con
IFN, pero es prudente realizarlo. Asi mismo, es recomendable una RMN

previa al inicio del tratamiento, asi como un test de embarazo negativo.

Con respecto a la prevencion de LMP, se recomienda: determinacion de Ac
anti-JC cada 3-6 meses (el riesgo de seroconversion es de 2-3% al afio
aproximadamente) y en aquellos seropositivos, realizacion de RMN
seriadas cada 6 meses, en seronegativos se recomienda anual. Ademas, se
ha propuesto extender el intervalo de dosificacion del farmaco de 4 a 6
semanas, lo que parece reducir el riesgo de LMP en mas del 90% en
seropositivos(156). Ante cualquier minima sospecha clinica de LMP, se
debe suspender el tratamiento y confirmar la sospecha mediante la

determinacion de PCR frente al virus JC en LCR(157).

La suspension brusca del tratamiento puede originar un sindrome de
reconstitucién inmune, consistente en un cuadro explosivo de actividad
inflamatoria con sintomas neuroldgicos deficitarios graves multifocales y

lesiones grandes Gd + en RM.

Ac neutralizantes: se han descrito en un porcentaje de entre 9-20%. Su

aparicion se relaciona con menor eficacia y con mayor riesgo de reacciones

de hipersensibilidad.
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1.9.1.2.2.  Fingolimod (Gilenya®)

Aprobado en 2010 como el primer farmaco oral para el tratamiento de la

EMRR(158), en base al estudio FREEDOMS (159, 160).

Posologia: Administracion oral, o.5mg al dia.
Indicacion: Pacientes con EMRR.

Mecanismo de accion: Andlogo de la esfingosina-i1-fosfato, actaa

bloqueando el receptor de la esfingosina-i1-fosfato, alterando la migracion
linfocitaria y origina un secuestro de los linfocitos autorreactivos By T en

los nddulos linfaticos.

Eficacia: Reduccion de la tasa de brotes en hasta un 55%, aumento del
tiempo hasta la discapacidad y disminucion de las lesiones y la actividad
inflamatoria en RM. Un estudio comparé fingolimod vs INFfB-1a im, con

mejoria de todos los parametros a favor de fingolimod(161).

Efectos adversos: El mas frecuente, y potencialmente grave, es la aparicion

de una bradicardia sinusal o bloqueo auriculoventricular(162), mas
frecuente en la primera dosis y en las siguientes horas a la administracion.
Otros posibles efectos secundarios (Ef 2°) son: linfopenias,
hipertransaminasemia, infecciones urinarias, respiratorias y herpéticas,
carcinoma basocelular, edema macular, hipertension arterial, cefalea, tos

y, excepcionalmente, riesgo de LMP.

Precauciones: Se recomienda realizar un screening para virus varicela-

zoster y vacunacion en seronegativos, test de embarazo, revision
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oftalmoldgica y electrocardiograma (ECG) basal(101). Durante la 12 dosis se
debe monitorizar con ECG continuo durante 6 horas a todos los pacientes,
e incluso realizar un ECG de control a las 24h. No se debe administrar el
farmaco a pacientes con infarto agudo de miocardio reciente, angina
inestable, ictus, insuficiencia cardiaca descompensada, historia previa de
bloqueo AV Mobitz II o de 3° grado, QTc>500mseg ni pacientes en

tratamiento con farmacos antiarritmicos clase Ia/Il.

1.9.1.2.3. Alemtuzumab (Lemtrada®)

Indicaciones: Aprobado en 2014 para la EMRR. Debido a la aparicion de
reacciones adversas graves a nivel cardiovascular y de base inmunologica
en relacion con su uso, su indicacion ha quedado restringida a EMRR muy
activa a pesar de haber usado dos FME o que tengan contraindicado el uso

de cualquier otro TME o que los que pueda usar no estén indicados(163,

164).

Posologia: Administracion en dos ciclos: primer ciclo de tratamiento,
administracion intravenosa de 12mg/dia durante 5 dias consecutivos (dosis
total 6omg) y segundo ciclo, a los 12 meses del primero, administracion
intravenosa de 12mg/dia durante 3 dias consecutivos (36mg en total).
Existe la posibilidad de realizar hasta dos ciclos adicionales de
tratamiento, si fuera necesario (12mg/dia intravenoso durante 3 dias
consecutivos, administrados después de 12 meses del tratamiento

anterior).
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Mecanismo de accion: Es un Ac monoclonal humanizado recombinante

dirigido contra CDs52, una glicoproteina expresada por LB y LT, células
dendriticas, células NK, monocitos y granulocitos. Origina una deplecion
sustancial de linfocitos, seguida de una lenta repoblacién de LB y LT

n . 4 . "
("reset inmunolégico").

Eficacia: Reduccion de la tasa de brotes del 49-55% y disminucion de la
progresion de la discapacidad medida por EDSS hasta del 42%, segtn los
estudios CARE-MS1 y CARE-MS2, en los que se comparé el farmaco frente

a INFpB-1a sc(165, 166).

Efectos adversos: Hasta el 90% de los pacientes presenta rash, cefaleas,

nauseas y fiebre durante la infusion, es necesario hacer pretratamiento con
corticoides, antihistaminicos y antipiréticos. Puede producir Ef 2° graves
como infecciones herpéticas (16-18%), tiroidits autoinmune (16-18% a los
dos afios y hasta 30% a largo plazo), purpura trombocitopénica trombotica
(1-2%) vy glomerulonefritis (0.3%). Recientemente se han descrito
reacciones adversas muy graves potencialmente mortales (hepatitis
autoinmune, linfohistiocitosis hemofagocitica, infarto de miocardio, ictus,
hemorragia alveolar) que han hecho que se restrinjan sus indicaciones de
uso. Puede haber alteraciones hematoldgicas, mayor riesgo de infecciones
herpéticas, por listeria, fungicas y mayor riesgo de enfermedades

autoinmunes(167).

Precauciones: Deben hacerse controles analiticos mensuales con

hemograma, funcion renal, andlisis de orina, perfil hepatico y cada tres

95



Introducciéon

meses realizar un perfil tiroideo durante los cuatro afos siguientes a su
administracion. Se debe realizar una profilaxis con aciclovir 20omg/12h vo
durante la perfusion y septrim una semana previa a esta y mantener ambas
durante el primer mes. Ademads, se debe evitar comer carne o pescado
crudo durante al menos un mes tras la infusiéon del tratamiento. Estos
pacientes deben tener un seguimiento especial de vigilancia desde el inicio

del tratamiento hasta 48 meses tras la ultima perfusion.
1.9.1.2.4. Ocrelizumab (Ocrevus®)
e Indicaciones: Aprobado para el tratamiento de la EMRR y EMPP.
e Posologia: Administracion intravenosa de 3oomg cada 24 semanas.

e Mecanismo de accién: Se trata de un Ac monoclonal recombinante

humando dirigido contra CD20, marcador presente en determinadas
células B, pero no en las células madre, ni en las células plasmaticas,
preservando asi funciones importantes del sistema inmune(168). Reduce
de forma selectiva los LB que expresan CD2o a través de fagocitosis celular

y citotoxicidad dependiente de Ac, complemento y apoptosis.

e Eficacia: En EMRR ha demostrado una reduccion de la TAB en 47%,
comparado con INFfB-1a sc(169). En EMPP ha demostrado reducir la

progresion de la discapacidad.

o Efectos adversos: Hasta un tercio de los pacientes presentan reacciones de

infusion. Infecciones (graves hasta 1% de los pacientes) del tracto
respiratorio superior, nasofaringitis, infecciones del tracto urinario. Los

resultados iniciales de los ensayos de fase III arrojaron un posible aumento
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del riesgo de neoplasias (ductal infiltrante de mama, renal, melanoma),
pero el seguimiento a largo plazo revela tasas de cancer idénticas a las

esperadas(101).

Precauciones: se debe descartar infeccion por hepatitis B y medir los
niveles transaminasas y bilirrubina mensualmente, y realizar un
hemograma y funcion renal cada 3 meses. No se recomienda la
administracion de vacunas vivas o atenuadas durante ni después del

tratamiento.

1.9.1.2.5. Cladribina (Mavenclad®)

Aprobado por la “Food and Drug Administration” (FDA) en 2017(170).

Indicaciones: indicado en el tratamiento de EMRR con alta actividad de la

enfermedad y EMSP con brotes.

Posologia: tratamiento de administracion oral durante dos afios en forma
de un ciclo de tratamiento por afo. Cada ciclo consiste en dos semanas de
tratamiento (una a principios del primer mes y otra a principios del
segundo mes del afio del tratamiento correspondiente). Durante cada
semana de tratamiento, el paciente recibe la dosis necesaria diaria en

forma de comprimidos durante 4 o 5 dias.

Eficacia: Reduccién significativa en la tasa de brotes (55-58%), en la
progresion de la discapacidad y disminucion del numero de lesiones en

RMN, segun el estudio CLARITY(170).
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Mecanismo de accidén: Antimetabolito andlogo nucledsido de la

desoxiadenosina, que inhibe la sintesis de ADN y afecta principalmente a

linfocitos.

Efectos adversos: cabe destacar las infecciones respiratorias, la
reactivacion de tuberculosis o virus herpes zoster latentes y la linfopenia
leve - moderada. A pesar de los resultados iniciales sobre una posible
mayor incidencia de neoplasias en pacientes tratados con cladribina en
comprimidos frente a placebo, un andlisis independiente de los principales
ensayos clinicos de EM no observé una mayor incidencia de tumores en
estos pacientes, siendo esta tasa casi idéntica a la esperada para la

poblacion emparejada(i7).

Precauciones: se recomienda realizar hemograma al inicio del tratamiento
en el 12 afio, al inicio en el 22 afio, y 2 y 6 meses tras el inicio del
tratamiento (los linfocitos deben tener un recuento normal antes del
inicio el primer afio y por encima de 8oo antes del inicio del ciclo el
segundo afo), serologias de VIH, Virus hepatitis B y C, virus varicela
zoOster, mantoux /quantiferon antes de cada ciclo de tratamiento, indice
virus JC y RMN basal antes del inicio de cada ciclo de tratamiento. Tanto
hombres como mujeres deben evitar el embarazo durante el tratamiento y
al menos 6 meses tras ultima dosis y no administrar el farmaco en las 4-6
semanas tras vacunas vivas o atenuadas. Se recomienda administrar
vacuna del virus varicela zoster, en caso de no haberlo pasado, 4-6

semanas antes del inicio del tratamiento.



Introducciéon

1.9.1.2.6. Mitoxantrona

1.9.1.3.

Indicaciones: Aprobada para el tratamiento de la EMRR, EM activa con

progresion y EMSP(172).

Mecanismo de accion: Es un derivado sintético de la antraciclina, con una

potente actividad antitumoral y un espectro muy amplio de acciones sobre

el sistema inmune.

Eficacia: Reduccion de la TAB en un 66%, lentificacion de la progresion
medida por la EDSS y reduccion en la actividad de la EM medida con

RMN(173).

Efectos adversos: Los mads graves son la cardiotoxicidad y las leucemias

que se desarrollan a largo plazo y que limitan su uso. Los mas frecuentes
son la amenorrea, alopecia, nduseas, alteraciones gastrointestinales,
astenia y alteraciones hematoldgicas. Debido a los efectos adversos tan
graves que puede producir, no se recomienda su uso en el tratamiento de

la EM, solo en casos seleccionados de EMSP(146).

Recientemente aprobados

1.9.1.3.1.  Ofatumumab

Se trata de un Ac monoclonal totalmente humanizado, anti-CD2o, indicado en

las formas recurrentes de la enfermedad. Se administra mensualmente por via

subcutanea. Su perfil de eficacia es similar a Ocrelizumab, pero se ha objetivado

un mayor perfil de seguridad en los ensayos clinicos fase 111(174).
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1.9.1.3.2. Ozanimod

Se trata de un modulador selectivo del receptor esfingosina 1 fosfato, que ha
demostrado su eficacia en EMRR con un perfil de seguridad y tolerabilidad

favorable(17s, 176).

1.9.2. TRATAMIENTO DEL CURSO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

SECUNDARIA PROGRESIVA

1.9.21.  Siponimod(177)

Se trata de un modulador selectivo de la esfingosina-i1-fosfato, aprobado para el

tratamiento de la EMRR y para las formas activas de EMSP(101).

1.9.3. TRATAMIENTO DEL CURSO DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE PRIMARIA

PROGRESIVA

1.9.3.1. Ocrelizumab

Anadido a lo expuesto anteriormente, cabe decir que es el unico TME aprobado
para la EMPP. Su eficacia radica en la reducciéon de la discapacidad (25%
aproximadamente) asi como la mejoria de los pardmetros inflamatorios clinicos y

radiologicos en este subgrupo de pacientes(178).

1.9.4. TRATAMIENTO DEL BROTE DE LA ENFERMEDAD

Se proponen dos herramientas para el tratamiento del mismo:

1.9.4.1.  Glucocorticoides

Es el tratamiento de eleccion(179-181). La pauta mas utilizada es

metilprednisolona intravenosa diluida en suero, a dosis de 500-1000mg al dia
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durante 3-7 dias; en algunas ocasiones seguido de una pauta descendente de
prednisona oral durante 10-15 dias. Otros autores proponen la administracion de
la misma dosis que intravenosa pero via oral durante 5 dias. Se ha visto que la
biodisponibilidad de una y otra pauta (intravenosa vs oral) es la misma(182, 183)
pero el pico de concentracidén es mayor con la administracién iv, aunque no esta
demostrado el impacto clinico de este pico. La administracién intratecal esta

contraindicada.

Estan indicado en aquellos brotes con sintomas incapacitantes con evidencia
objetiva de alteracion neurologica o discapacidad (grado IB). Los glucocorticoides
han demostrado reduccion significativa del riesgo de empeorar o no mejorar en 1-
5 semanas. No se ha podido determinar su eficacia sobre la prevencidon de nuevos
brotes ni la reduccion de la discapacidad a largo plazo, por lo que no estd

indicado su uso como tratamiento de mantenimiento.

El efecto beneficioso se basa en sus diversos mecanismos de accién sobre el
sistema inmunoldgico, entre los que cabe destacar: la disminucion de LT en
sangre periférica y la induccién de su apoptosis, sobre todo de CD4", la
disminucion de la liberaciéon de citocinas proinflamatorias como la
prostaglandina E,, factor de necrosis tumoral (TNF), IFN gamma, la reduccion de
las concentraciones séricas de IgG y la disminucién de la sintesis de IgG en el

SNC o la estabilizacion de la BHE(184-186).

Los efectos 22 suelen ser leves y transitorios, entre los que se encuentran:

trastornos gastrointestinales, alteracion del estado mental (insomnio, cambios de
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humor) o enmascaramiento de infecciones. Muy excepcionalmente podrian

originar algunos mas graves como arritmias cardiacas, anafilaxia o psicosis aguda.
1.9.4.2.  Plasmaféresis

Podria ser una alternativa valida en pacientes de EM con brotes catastréficos que
no responden al tratamiento con glucocorticoides (grado 2B). Solo hay un ensayo
controlado y aleatorizado sobre el uso de plasmaféresis en el brote de la EM(187)
en el que se realizaron dos grupos de tratamiento: 19 pacientes fueron sometidos
a plasmaféresis y 17 a "falsa-plasmaféresis”. Los resultados arrojaron que 8 de los
19 pacientes mejoraron mientras que solo uno de los pacientes del grupo control
obtuvo mejoria. Sin embargo, de esos 8 pacientes, 4 presentaron un nuevo brote
en menos de 6 meses de seguimiento, por lo que se plantea la necesidad de

evaluar el efecto del mismo a largo plazo.

1.9.5. TRATAMIENTO SINTOMATICO

El tratamiento sintomatico constituye una parte importante y esencial en el
abordaje de estos pacientes. Se trata de un abordaje que requiere una
participacion multidisciplinar, con el objetivo de mejorar la CV de nuestros

pacientes, especialmente en las fases mas avanzadas de la enfermedad.

El tratamiento sintomatico, como se recoge en el Anexo 2 (188), engloba sintomas
que oscilan desde la espasticidad hasta los trastornos esfinterianos. Son tan
variados que conocerlos resulta fundamental para poder otorgar a nuestros

pacientes la mejor de las terapias. A continuacidén, se resumen pequenas

102



Introducciéon

consideraciones que debemos tener en cuenta en el tratamiento de cada uno de

estos sintomas:

1.9.5.1. Espasticidad

Presente hasta en el 40-75% de los pacientes. Es importante tener en cuenta que
cualquier proceso intercurrente puede agravarla, por lo que siempre sera esencial
descartarlo previamente. Otro punto que siempre debe considerarse es que, en
ocasiones, la propia espasticidad, especialmente en MMII, puede aportar
independencia funcional al paciente, al actuar como un “baston”, por lo que su

tratamiento en estos casos seria contraproducente(189).
1.9.5.2.  Fatiga
Se comentara en el apartado correspondiente mas adelante.

1.9.5.3.  Ataxiay temblor

Presente hasta en un 80% de los casos. Es altamente discapacitante, con mal
pronostico funcional y tiene baja tasa de respuesta a los tratamientos ensayados,
por ello, no existen protocolos establecidos de tratamiento. Por lo general, se
ensayan farmacos aprobados para el tratamiento del temblor esencial, pues no
hay nada demostrado. El abordaje se hace dificil por la gran cantidad de causas
que subyacen a estos sintomas: alteraciones cerebelosas, espasticidad, paresia,

déficits propioceptivos, etc.(190).

1.9.5.4.  Trastornos paroxisticos

Sélo se tratan cuando suponen una limitacién para el paciente, pues no tienen

relacion con la evolucidon del curso de la EM. Los farmacos de 12 linea se
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consideran carbamazepina, oxcarbamacepina y gabapentina. Los de 22 linea se
indican segun el sintoma subyacente, como, por ejemplo, el ibuprofeno para el
tratamiento del prurito paroxistico o el baclofeno para los espasmos musculares,

neuralgia del trigémino o la distonia(189).
1.9.5.5.  Dolor

Se clasifica de dos formas: segtin su origen y segun el tiempo de evolucion. Segin
su origen se divide en neuropdtico y no neuropatico (osteomuscular). El dolor
neuropatico puede ser intermitente (como es el caso del signo de L'Hermite o la
neuralgia del trigémino) o continuo (disestesias, alodinia), mucho mas frecuente
e incapacitante, presentandose hasta en el 50 % de los pacientes tras 5 afos de
evolucion de la EM. Atendiendo al criterio temporal, los dividimos en: agudo
(paroxistico), subagudo y crénico. Este tltimo es el mas comun y se postula que
es debido a la desmielinizacion del tracto espinotalamico o los cordones

posteriores, produciendo una hiperexcitabilidad por conduccién efaptica(189).

1.9.5.6.  Trastornos uroldgicos

Presentes hasta en el 80% de los pacientes. La mayoria son debidos a lesiones
medulares que interrumpe la conexion entre la médula espinal sacra y los centros
pontinos y corticales de control de la micciéon. Antes de pautar tratamiento debe
realizarse un adecuado diagnostico mediante una valoraciéon urodindmica, pues
el tratamiento dependera del trastorno subyacente: hiperreflexia del detrusor
(60%), arreflexia del detrusor (10%), disinergia esfinter-detrusor (25%). Es
también muy importante descartar que los sintomas sean secundarios a debilidad

suelo pélvico o hipertrofia benigna de prostata.
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1.9.5.7.  Disfuncién sexual

Se comentard en el apartado correspondiente.

1.9.5.8.  Trastornos intestinales

Se dividen en dos grupos, con tratamientos diferentes: estrefiimiento (hasta en
un 40-60% de los pacientes) e incontinencia fecal, menos frecuente (25% de los

pacientes).
1.9.5.9.  Debilidad

La dalfampridina es un bloqueante de los canales del K*, derivado de la 4-
aminopiridina. Es el primer tratamiento aprobado por la FDA para mejorar la
capacidad de deambulacion en pacientes con EM. Se ha estimado una mejoria del
35% en el timed 25-footwalk test(191). Est4 contraindicado en pacientes con crisis

comiciales e insuficiencia renal grave.

1.9.5.10. Deterioro cognitivo

Se comentard en el apartado correspondiente.

1.10. FATIGAY ESCLEROSIS MULTIPLE

1.10.1. GENERALIDADES

La fatiga es uno de los sintomas mas frecuentes en los pacientes con EM, con una
prevalencia estimada en torno al 50-70%, y es considerado el sintoma que mayor
impacto produce en su CV(56). Bakshi et al. reportaron que hasta un 40% de los
pacientes con EM consideraban la fatiga como el sintoma mas incapacitante, por

encima de la discapacidad fisica o la espasticidad(192). Freal et al. muestra en un
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estudio realizado en 656 pacientes con la enfermedad, que el 56% de los
pacientes sentian que la fatiga les limitaba a la hora de realizar sus actividades

diarias(193).

A pesar de ser un concepto heterogéneo(194), se podria definir la fatiga como la
sensacion subjetiva de falta de energia, sin causa aparente, que limita la
realizacion de tareas fisicas (fatiga fisica) o mentales (fatiga cognitiva) y que no

puede ser completamente explicada por un déficit motor o el animo.

La fatiga es mas frecuente en pacientes con EMPP o EMSP que en EMRR,
empeora por la tarde y con el calor o la humedad. Es importante diferenciar entre
fatiga primaria (mediada por la enfermedad y sus sintomas) y secundaria (Ef 22 de
los farmacos inmunomoduladores, farmacos sintomaticos, factores psicoldgicos

entre otros).

El uso de escalas autoaplicadas permite analizar la gravedad y el impacto tanto
del componente fisico como cognitivo de la fatiga, para realizar una correcta
eleccion del tratamiento y medir su respuesta. En la Tabla 10 aparecen las escalas
mas usadas para medir fatiga. El principal problema es que la gran mayoria no

son especificas de EM.

Tabla 10. Escalas mas usadas para medicion de fatiga.

RESUMEN DE LAS PRINCIPALES ESCALAS UTILIZADAS EN LA FATIGA

Ne ESPECIFICA .
ESCALA DESCRIPCION
¢ ITEMS DE EM CRIPCIO

Fatigue Breve duracion. Evalua la repercusion de la fatiga
Severity 9 No en las actividades diarias. Buena consistencia y
Scale (FSS) correlacién con otras escalas. Unidimensional.
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Fatigue Evalua la gravedad, frecuencia y cualidad de la
Descriptive 12 Si fatiga (en reposo o con actividad). Buena

Scale correlacion con FSS.

Modified Mide el componente fisico, cognitivo,

Fatigue psicosocial. Buena correlacidn con otras escalas
Impact Scale > No de fatiga con alta sensibilidad en la medicién de
(MFIS) los componentes cognitivo y psicosocial.
Neurological Compuesto por 4 subescalas: fisica, cognitiva,
Fatigue 23 Si alivio con descanso y suefio alterado.

Index

1.10.2. PATOGENIA

Se considera que es multifactorial. Entre los distintos mecanismos primarios

estudiados se encuentran:

1.10.2.1. Dario estructural

Distintos estudios coinciden en que lo que podria justificar los diferentes grados
de fatiga es mas la localizacion de las lesiones de SB que la propia carga lesional,
siendo esta dltima también un factor importante(195). Estas lesiones podrian
producir una “desconexion estructural” entre diferentes regiones cerebrales que
se encargan de la planificacion y ejecucién de los movimientos (brazo anterior de
la cpsula interna y el tracto espinotaldmico anterior), y el mantenimiento de la
atencion y vigilancia (I6bulo frontal izquierdo y region parieto-temporal

derecha).

Cada vez es mas evidente la relacién entre las lesiones de SG, tanto en corteza
como en regiones profundas cerebrales, con el desarrollo de fatiga. Esta relacion
se basa en la localizacion de placas en lugares estratégicos como la amigdala,

talamo o ganglios basales implicados en la motivaciéon y mantenimiento de la
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vigilia. Asi mismo, la atrofia de la SG localizada a nivel frontal se ha relacionado

con peores puntuaciones en el M-FIS (p< 0.001)(196).

Existen estudios sobre el papel del hipotalamo en el desarrollo de la fatiga.
Lesiones a este nivel podrian reducir la secrecion de orexina, neuropéptido
fundamental en el mantenimiento del nivel de vigilia, con la consecuente
aparicion de fatiga, aunque los estudios al respecto con mediciones de la
concentracion de orexina en LCR muestran resultados contradictorios(197). Es
relativamente frecuente la aparicion de lesiones en la SG troncoencefdlica de

pacientes con EM.

La aparicion de lesiones de SG que afectasen a los nucleos monoaminergicos,
noradrenérgicos, dopaminérgicos o serotoninérgicos produciria una reduccion de
estos neurotransmisores y la consecuente reduccion del animo, motivaciéon e
incluso nivel de alerta, caracteristicas de la fatiga. Lesiones en hipotdlamo o en
troncoencéfalo pueden alterar el eje hipotdlamo - hipdfisis y dar lugar a
disregulaciones en el sistema nervioso autonomo y a alteraciones endocrinas

persistentes(198).

1.10.2.2. Proceso inmunomediado

Los procesos inflamatorios y autoinmunes sistémicos podrian tener un papel
importante en el desarrollo de la fatiga en general y en la EM en particular. En los
ultimos anos se han descubierto varias vias de activacion inmune periférica
celular, humoral o neuronal que tienen una comunicacion directa hacia el SNC, a
través de monocitos, citoquinas proinflamatorias como la IL-6, o la activacion de

aferencias vagales hacia la insula, respectivamente. Esta conexidon entre
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inmunidad periférica y SNC puede alterar las funciones interoceptivas y jugar un
papel principal en la hipotesis metacognitiva de la fatiga(198).

1.10.2.3. Reclutamiento inadecuado de redes neuronales

Estudios con RMN funcional han demostrado que pacientes con EM con fatiga
reclutan mayor numero de dreas cerebrales para la realizacién de una actividad
que pacientes con EM sin fatiga o controles sanos(199). Esto podria explicarse por

la alteracidn de las redes neuronales secundaria a lesiones en SB y SG estratégicas

o por procesos inflamatorios subyacentes.

1.10.2.4. Metacognicion

Este concepto es importante para explicar el componente subjetivo de la fatiga y

hace referencia a la capacidad de desarrollar conciencia sobre ésta.

Desde este punto de vista existen tres teorias para explicar la fatiga: alteracion de
la interocepcion, disfuncion de redes neuronales, disfuncion sensorial y errores
en la planificaciéon de movimientos que supone la realizacion de mayor esfuerzo

para llevar a cabo una accion.
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Figura 9. Mecanismos fisiopatologicos de fatiga. Adaptado de Manjaly et al. 2019(194).
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1.10.3. ASOCIACION DE LA FATIGA CON OTROS SINTOMAS

110.3.1.  Fatiga y depresion

Diferentes estudios han encontrado una asociacién entre ambas tras controlar el

posible factor de confusién de la discapacidad(200-202).

Numerosos sintomas asociados a depresion se pueden solapar con los
relacionados con la fatiga, como la falta de motivaciéon o alteraciéon de la
estructura del suefio. Puede llegar a ser dificil diferenciar la fatiga secundaria a
depresidn de la asociada a EM, siendo caracteristico de esta tltima que empeore
con el calor, con el paso del dia y que mejore con el descanso. Es poco probable

que remita la fatiga si existe bajo animo asociado no tratado(203).

110



Introducciéon

1.10.3.2.  Fatiga y trastornos del suefio

Los pacientes con EM presentan significativamente mas trastornos del suefio que
la poblacion general(204).  Diferentes estudios han encontrado mayor
prevalencia de trastornos de la respiracion durante el suefio tipo sindrome de
apnea obstructiva del suefio y sindrome de piernas inquietas en pacientes con EM
y fatiga, con mejoria de ésta tras el correcto tratamiento de ambas entidades,

respectivamente, sugiriendo una relacion entre fatiga y suefio(205).

Attarian et al. muestran en su trabajo una relacién entre fatiga y ciclos de suefio
alterados, encontrando una relacion significativa (p=0.02) entre fatiga subjetiva y
somnolencia diurna(206). Induruwa et al. encontraron una correlacion positiva
entre las puntuaciones del FSS y la somnolencia diurna medida a través de la
escala de somnolencia de Epworth (p= 0.039) y una correlacién negativa entre las
puntuaciones del FSS y los niveles subjetivos de alerta medidos con la escala

analogica visual. (p=0.03)(207).

Los trastornos del suefio pueden desencadenar o empeorar la fatiga asociada a
EM por varios mecanismos. En general, el elevado numero de despertares
nocturnos pueden exacerbarla por una excesiva activacion del SNC, lo que apoya
la teoria de que la fatiga en estos pacientes esta relacionada con una
desestructuracion del SNC y, por tanto, para compensar, unas areas cerebrales

estan mas activadas que otras.
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Figura 10. Posibles mecanismos que explican la relacion entre trastornos de la respiracion

durante el suefio y trastornos del suefio en general, comorbilidades y fatiga en EM(208).
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110.3.3. Fatiga y dolor

El dolor esta presente en los pacientes con EM en un porcentaje mayor que en la
poblacion general. Este sintoma afecta negativamente a la funcion fisica, al animo
y a la calidad del suefio, contribuyendo todo esto al desarrollo de fatiga. Trojan et
al. muestran esta correlacion significativa entre fatiga y dolor en su estudio (p<

0.0001)(209).

110.3.4. Fatigay cognicion

A pesar de que son numerosos los estudios que han fallado a la hora de encontrar
una relacion entre fatiga y la presencia de déficits cognitivos, en una revision
sistematica realizada por Hanken et al. aparece una fuerte asociacién entre la

fatiga y el nivel de alerta/vigilancia, sin encontrar relacion con otros dominios
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cognitivos como memoria selectiva, VPI, atencién selectiva, lenguaje,

procesamiento visuoespacial(210).

1.10.3.5. Fatiga y factores sociodemograficos

Existen una serie de factores sociodemograficos, clinicos y de estilos de vida

modificables que asocian mayor riesgo de fatiga.

Weiland et al. llevaron a cabo un estudio descriptivo internacional sobre un total
de 2138 pacientes con EM para ver qué factores se asociaban a la presencia de
fatiga clinicamente significativa. Estar divorciado o viudo, tener varios hijos y un
bajo nivel educativo se asociaban de forma estadisticamente significativa a la
aparicidon de fatiga. Entre los factores clinicos, las formas progresivas asocian
hasta 2.5 veces mas riesgo de desarrollar fatiga, asi como las personas con la
enfermedad mas activa. En cuanto a los factores que determinan el estilo de vida,
la obesidad y una dieta pobre se asocian a mayor riesgo de desarrollar fatiga, en
cambio, la toma de suplementos omega 3, el consumo de pescado, la ingesta de
vitamina D y la realizacién de ejercicio fisico (EF) moderado-intenso se
relacionan con menor riesgo de que aparezca fatiga clinicamente

significativa(2m).

1.10.4. TRATAMIENTO

Es importante realizar una estrategia integral a la hora de plantear el tratamiento,
teniendo en cuenta las limitaciones del paciente y usando terapias farmacoldgicas
y no farmacolédgicas. La complejidad en su fisiopatologia y su etiologia

multifactorial hace que el manejo de la fatiga en EM sea dificil.
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1.10.4.1.  Estrategias no farmacologicas

Es imprescindible excluir posibles comorbilidades asociadas o factores
precipitantes como farmacos, infecciones, disfuncion tiroidea, bajo animo,

humedad o calor, trastornos del suefio o espasticidad.

La realizacion de EF ha demostrado que mejora la fatiga en los pacientes con

EM(212-214).

Se trata de una actividad planificada y repetitiva, que mantenida durante un

tiempo mejora o mantiene el estado fisico.

Al principio se consideraba que estos pacientes no debian realizar ejercicio por el
riesgo de empeoramiento de los sintomas, principalmente la fatiga.
Posteriormente, se ha comprobado que hacer EF es seguro y aporta mdltiples
beneficios fisicos y funcionales(215). La realizaciéon de actividad fisica (AF) regular
mejora su capacidad aerdbica, fuerza muscular y la cinemadtica de la marcha,
reduciendo asi el gasto de energia asociado a las actividades diarias y, por tanto,

reduciendo la percepcion general de fatiga.

Asano et al. realizaron una revision sistematica sobre tres tipos de manejo de la
fatiga (ejercicio, medicacién y terapia cognitiva-conductual (TCC)) donde
sugerian que la realizacién de EF y el uso de terapias cognitivas-conductuales
tenian mas efecto sobre la fatiga que el tratamiento farmacoldgico con
amantadina o modafinilo. Entre las limitaciones de esta revision se encuentra la
falta de homogeneidad en el tipo de EF y desconocimiento del efecto del ejercicio

en subgrupos de mayor edad, mayor discapacidad o subtipos progresivos(216)
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Una revision sistematica de la Cochrane sobre un total de 1603 pacientes con EM
concluye que la realizacion de EF por estos pacientes es seguro y puede ser
beneficioso para reducir la fatiga. Sin embargo, son necesarios estudios clinicos

de mayor calidad metodoldgica para confirmar esta relacién(213).

Entre las terapias cognitivas que han mostrado ser ttiles para reducir los niveles
de fatiga asociados a EM se encuentran la TCC, programas de conservacién de

energia y manejo de la fatiga y meditacion(217, 218) .

Cambios sobre factores modificables como la dieta, la obesidad, el tabaco y el
sedentarismo, asocian una reduccion de los niveles de fatiga y potenciarian el

efecto de las medidas no farmacoldgicas(219).

1.10.4.2.  Estrategias farmacolégicas

Actualmente, no existe ninguin foirmaco aprobado por la FDA, “European Medical
Agency” o “National Institute for Health and Clinical Excellence” para el
tratamiento de la fatiga en pacientes con EM, pero disponemos de diferentes
medicamentos tales como amantadina, modafinilo o metilfenidato que se usan
para tal fin en la practica clinica diaria, aunque un estudio reciente no ha
encontrado beneficio en los niveles de fatiga de pacientes con EM tratados estos

farmacos respecto a placebo(220).
1.10.4.2.1. Amantadine

Farmaco usado como antiviral con efecto dopaminérgico y glutamatérgico. Hasta
en 4 ensayos clinicos demuestran el beneficio de amantadina versus placebo en
pacientes con fatiga y EM, pero en una revision de la Cochrane de 2007 realizada

por Pucci et al. concluyen que las mejorias observadas en estos estudios son leves,
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ademads de presentar numerosas limitaciones en su disefio que dificultan la
interpretacion de los resultados del tratamiento con este fairmaco (baja calidad
metodoldgica, estudios de breve duracion, exclusion de pacientes con
comorbilidades y con depresion grave)(221-223). Posteriormente, Yang et al han
realizado un metandlisis en 2017 con resultados parecidos sobre la leve mejoria

que produce en la fatiga(224).
1.10.4.2.2. Modafinilo

Segun el registro estadounidense NARCOMS(225), es el firmaco mas usado entre
los pacientes que toman medicacion para la fatiga en EM. Existen diferentes
ensayos clinicos pequefos(223) con reducciones significativas de los niveles de
fatiga en los grupos tratados con modafinilo a dosis de 200mg respecto a dosis de
40omg o placebo, apoyando el hecho de que este farmaco es ttil para control de
la fatiga en EM a bajas dosis. Sin embargo, los ensayos clinicos aleatorizados
realizados posteriormente por Stankoff et al. y Moller et al. no muestra mejoria
en los niveles de fatiga comparando modafinilo 200mg, 40omg y placebo(226,
227). Por lo tanto, el papel del modafinilo en el control de este sintoma es

cuestionable.
1.10.4.2.3. Fampridina (4 - aminopiridine)

Medicamento indicado para mejorar la marcha en paciente con EM y EDSS entre
47y 7. A pesar de lo contradictorio en los resultados de distintos ensayos clinicos
respecto a su eficacia en las distintas dimensiones de la fatiga(222, 228), un

estudio reciente sobre 32 pacientes con la enfermedad mostré mejorias tanto en
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la dimension fisica como la cognitiva y en computo global que se mantenian en el

tiempo(229).
1.10.4.2.4. Otros

Entre otros farmacos estudiados se encuentran la Acetil L- carnitina que en un
ensayo clinico mostré que podria tener la misma eficacia que la amantadina en el
tratamiento de la fatiga en estos pacientes, aunque la escasa muestra de este
estudio impediria poder extrapolar los resultados. El papel de la aspirina también

ha sido cuestionado en otros trabajos, sugiriendo su potencial efecto(224).

Dada la escasa evidencia sobre el tratamiento de la fatiga en EM, Nourbakhsh et
al. iniciaron en 2017 un ensayo clinico aleatorizado de un total de 141 pacientes,
multicéntrico, doble ciego, transversal en 4 fases denominado Triumphant-MS
para comparar la eficacia y tolerancia de la amantadina, metilfenidato y
modafinilo en el tratamiento de la fatiga relacionada con EM. Los resultados de
este estudio no mostraron superioridad de un farmaco frente a otro, no
aconsejando por tanto el uso indiscriminado de estos medicamentos para el

tratamiento de este sintoma(220, 230).

En cuanto a los TME, Meca et al. muestran en su trabajo una reduccién
significativa (p<o.001) de los niveles de fatiga (MFIS) moderados - altos en un
grupo de 8o pacientes EMRR tras cambiar de IFN- a AG y estar en tratamiento

con AG durante 6 meses consecutivos.
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1. SINTOMAS NEUROPSIQUIATRICOS Y ESCLEROSIS

MULTIPLE

Los sintomas neuropsiquiatricos estan presentes hasta en el 60% de los pacientes
con EM, y asocian una importante morbimortalidad. En general, pacientes con
enfermedades inflamatorias inmunomediadas como la EM, la artritis reumatoide
o la enfermedad inflamatoria intestinal, tienen mayor riesgo de desarrollar estos

sintomas que la poblacién general(231).

Aunque suelen aparecer tras el diagndstico, entre un 0,2 y 2% de los pacientes
han presentado estos sintomas al debut de la enfermedad(232). Su presencia se
correlaciona con un aumento en la progresidon de la discapacidad de hasta 0,28
puntos en la escala EDSS/afio, y se asocia a mayor riesgo de suicido que la
poblacion general. En este apartado se engloban las principales afecciones

psiquidtricas de esta enfermedad: la depresion y la ansiedad.

111.1.  DEPRESION Y ESCLEROSIS MULTIPLE

111.2. Epidemiologia

Datos procedentes de fuentes hospitalarias estiman que, aproximadamente, entre
un 25-50% de los pacientes diagnosticados con esta enfermedad sufriran
depresion mayor a lo largo de su vida, un porcentaje entre dos y cinco veces
mayor que la poblacion general(233). El hecho de que estos rangos sean tan
amplios depende, en parte, de las variaciones metodoldgicas en los diferentes

estudios, asi como el uso de muestras pequefias en pacientes hospitalizados y la
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utilizacion de escalas para realizar el diagnostico en vez de entrevistas clinicas,

podria llevar a sobreestimar la tasa de prevalencia.

En 2003, Pattern et al. realizaron un estudio en el sistema nacional sanitario de
Canada sobre una poblacion total de 15.071 personas que mostré una tasa anual
de prevalencia de depresion mayor en pacientes con EM con edades
comprendidas entre 18 y 45 afios en torno al 26%(234), en comparacion con el g%

de la poblacion general en ese mismo rango de edad.

En la revision sistematica y metanalisis realizados por Boeschoten et al. en 2017
donde analizaron 23 estudios con mas de 87.000 pacientes en total, demuestran
la alta prevalencia de depresiéon (31%) y ansiedad (22%) en estos pacientes
destacando la importancia de diferenciar entre sintomas depresivos y depresion

mayor como enfermedad(235).

Es mas frecuente que la depresion aparezca a lo largo de la enfermedad que en
los primeros afos, afecte tanto a EMRR como EMPP o EMSP y que sus
caracteristicas pueden fluctuar durante la evolucién de la EM, relacionandose con

las recaidas(236).

1112, Diagnostico y escalas de valoracion

El diagnéstico de depresidn asociada a EM puede resultar todo un reto. Segun la
quinta edicién del manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales, el
paciente debe tener al menos cinco de los nueve sintomas definitorios de
depresion, algunos de los cuales (patrones de suefio alterados, fatiga, escasa
concentracién, memoria alterada y cambios en el apetito) podrian estar

relacionados directamente con la propia enfermedad.
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Entre las escalas autoadministradas usadas para la valoracion de sintomas
depresivos, se encuentra el inventario de depresion de Beck II (BDI-II), la escala
de ansiedad y depresion hospitalaria (HADS) y el “fast screen” inventario de
depresion de Beck (BDI - FS), estando todas validadas para su uso en pacientes
con EM, aunque es la BDI-II la escala de valoracion mas usada en estos pacientes

y la recomendada por la academia americana de neurologia(s8).

11n.1.3.  Etiologia

No existe suficiente evidencia para identificar las causas de la depresion en
pacientes con EM. Entre los posibles desencadenantes se encuentran los factores
genéticos, inflamatorios y psicosociales, asi como las alteraciones estructurales

del parénquima cerebral:
1.11.1.3.1.  Factores genéticos

La mayoria de los estudios no encuentran relacion entre la existencia de
antecedentes familiares de depresion y su desarrollo en pacientes con EM. Julian
et al. sugieren el papel protector del alelo ApoE epsilonz en el desarrollo de

sintomas depresivos en estos pacientes (p = 0.06)(237).
111.1.3.2.  Factores inmunes - inflamatorios

Numerosos estudios relacionan anomalias en el sistema inmune innato y
adaptativo con el desarrollo de depresion asociada a esta enfermedad,
encontrando niveles elevados de moléculas proinflamatorias en pacientes con
depresion mayor y EM, como citoquinas tipo TNF, IL-1, IL-6. Es probable que
niveles elevados de estas citoquinas, tanto a nivel sistémico como en el SNC, se

relacionen con el desarrollo de depresién mayor a través de dos mecanismos:
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e Estimulacion directa del eje hipotalamo - hipofisario con el consecuente
aumento de secrecion de glucocorticoides y pérdida de su control
circadiano, por tanto, mayor riesgo de desarrollo de bajo animo. Estos
pacientes también presentan un fallo en la supresion de cortisol tras

estimular con dexametasona.

e Reduccion de la liberacién de serotonina en las sinapsis y, como
consecuencia, disfuncion de los circuitos serotoninérgicos y

noradrenérgicos(s8).
1.11.1.3.3. Fdrmacos modificadores de la enfermedad y depresién asociada a EM

Aunque algunos trabajos realizados al comienzo de los IFN como tratamiento
para la EM sugirieran una relacion entre el uso de esta medicacidén y el desarrollo
de sintomas depresivos, posteriormente numerosos ensayos clinicos no han
confirmado dicha asociacion. Tampoco se ha descrito este fendmeno en los
ensayos pivotales de AG, Teriflunomida o Fingolimod(238, 239). En el caso del
Fingolimod, Hunter et al. midieron cémo afectaba en la BDI-II el cambio de
tratamiento de IFN o AG a éste, con mejorias significativamente estadisticas en
todas las subescalas en el grupo del Fingolimod, por lo que se puede deducir que

su uso podria ir asociado a una mejoria en el bajo dnimo(240).
1.11.1.3.4. Factores psicosociales

Tienen un peso importante en los cambios de humor, aunque el sindrome
depresivo puede modificar la forma de ver las propias circunstancias
psicosociales, constituyendo un sesgo en si. Entre los factores relacionados con el

desarrollo de depresion se encuentran: estrés, estrategias de afrontamiento
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inadecuadas, sentimientos de impotencia, fendémeno reactivo a la enfermedad y
la incertidumbre. Hasta el 40% de las variaciones en los resultados de los test
dependen de los factores psicosociales, lo que justifica cada vez mas la vision

global de la etiologia de la depresidn asociada a EM.
1.11.1.3.5. Patologia cerebral

Existe una relacion entre la localizacion de las lesiones cerebrales y la posibilidad
de desarrollar depresion en estos pacientes. El patron que mas se reproduce es la
pérdida de SG a nivel de los l6bulos frontales y temporales. En un estudio donde
comparan la carga lesional en pacientes con depresion relacionada con EM y
pacientes con la enfermedad sin depresion, encuentran mayor numero de
lesiones en el 16bulo frontal y en el fasciculo arcuato en el primero grupo respecto

al segundo(236, 241).

También se ha investigado el posible nexo de union entre la atrofia y el desarrollo
de depresion mayor. Zorzon et al. encontraron una correlacion entre la gravedad
de la depresion asociada a EM vy el volumen cerebral en ambos temporales y del
hemisferio derecho con la discapacidad(242). Gold et al. calcularon el volumen de
los hipocampos en una muestra de 109 mujeres con EM, encontrando que el
tamafio del hipocampo derecho era menor en las pacientes con depresidon grave

en comparacion con las que tenian sintomas depresivos leves (p< 0.04)(243).

Estudios realizados con RMN con imagenes de tensor de difusion y tractografia
demuestran una comunicacion anormal entre los circuitos limbicos y la SB y SG
aparentemente normal del 16bulo temporal dominante y en el sistema limbico

(hipocampo, corteza cingulada e hipotalamo izquierdo)(244). A pesar de todos
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estos resultados, son necesarios mads estudios para aclarar la relaciéon entre los
hallazgos patoldgicos en el parénquima cerebral de los pacientes con EM y el

desarrollo de depresion mayor.

111.1.4.  Depresion y cognicion

La depresidon en estos pacientes ejerce un efecto negativo sobre determinados
dominios cognitivos como son la memoria de trabajo, aprendizaje, pensamiento

abstracto, la funcion ejecutiva y la VPI (245).

Esta relacion entre depresidon y rendimiento cognitivo en EM se puede explicar
por dos teorias: la superposicion de areas cerebrales que comparten ambos
dominios y, por otro lado, el desarrollo de un sindrome disejecutivo secundario a

EM que precipitaria la depresion(246).

Arnett et al. realizaron en 2008 una revision sistematica de 22 estudios para ver la
posible relacion entre depresion y cognicion. Encontraron que en 10 de ellos
existia una relacion entre estas dos entidades, siendo estudios de mayor tamafio

muestral, comparando pacientes con EM deprimidos y no deprimidos (247).

Cadden et al. realizaron un estudio sobre el efecto que ejerce la reserva cognitiva
(RC) de los pacientes con EM en la relaciéon entre discapacidad y depresion. Sélo
en los enfermos con una baja RC, una mayor discapacidad predice una mayor
depresién(248). La depresién puede producir cambios en el comportamiento y
estilos de vida, lo que conllevaria menor realizacion de actividades de ocio y
hobbies, y, por tanto, menores indices de RC. Su tratamiento podria dar lugar a
cambios en el estilo de vida y, por tanto, parte del deterioro en determinados

dominios cognitivos podria mejorar.

123



Introducciéon

1115  Tratamiento

1.11.1.5.1.  Farmacolégico

A dia de hoy, a pesar del gran arsenal terapéutico con el que contamos, existen
pocos estudios en la literatura sobre el efecto de diferentes farmacos en los
sintomas depresivos de los pacientes con EM, los dos principales hacen referencia
a ensayos clinicos aleatorizados donde comparan desipramina y paroxetina con

placebo sin encontrar claro beneficio(249).

1.11.1.5.2.  No farmacoldgico

LI11.1.5.2.1. Terapia cognitivo-conductual

Thomas et al. realizaron en 2006 una revision sistematica sobre las
intervenciones psicologicas en la EM, observando que la TCC era la mas
ampliamente usada y mostraba beneficio en el tratamiento de esta
comorbilidad(250). En comparacion con el tratamiento farmacoldgico, un estudio
mostré la no superioridad de la sertralina frente a la TCC, con resultados
mantenidos 6 meses en el grupo de la TCC a pesar de haber terminado ya el

tratamiento(251).
11.1.5.2.2.  Ejercicio fisico

Cada vez existe mas evidencia sobre el beneficio que el EF ejerce sobre los
sintomas depresivos y el sindrome depresivo mayor en la poblacidn general y, en
particular, sobre los pacientes con depresion y EM. Un metanadlisis realizado en
2014 sobre un total de 13 ensayos clinicos objetivd que el EF mejoraba de forma
leve (d de Cohen = 0,3) pero estadisticamente significativa los sintomas

depresivos de los pacientes con EM en comparacion con el grupo control. Entre
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sus limitaciones esta la ausencia de pacientes con diagnodstico de depresion
mayor o sintomas depresivos graves y no definir el tipo de ejercicio que mejora

los sintomas depresivos(214).

111.2. ANSIEDAD Y ESCLEROSIS MULTIPLE

Los trastornos por ansiedad generalizada, de panico y los trastornos obsesivos
compulsivos son hasta tres veces mas frecuentes en los pacientes con EM que en
la poblacion general. Sus sintomas, como ocurre en la depresion, pueden
confundirse con los propios de la EM. Hasta en el 50% de los pacientes con
depresion presentan sintomas de ansiedad concomitantes, presentando en estos
casos mayores limitaciones en las relaciones sociales y somatizaciones. Estos
sintomas pueden agravar déficits cognitivos previos, principalmente los

relacionados con la velocidad de procesamiento cognitivo(s8).

A raiz del desarrollo de los TME autoinyectables, ha aparecido un fenémeno
conocido como “ansiedad por la inyeccidén autoadministrada”, llegando a afectar
al 50% de estos usuarios, con especial atencion al AG, en el que la posible
reaccion post-inyeccion inmediata podria confundirse con crisis de ansiedad
(252). El test mas usado para su valoracién es la escala de ansiedad y depresion

hospitalaria (HADS).
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1.12. DISFUNCION SEXUAL Y SINTOMAS URINARIOS

112.1. GENERALIDADES

La disfuncion sexual (DS) provoca un impacto significativo en la CVRS de los
pacientes con EM. Su prevalencia en estos pacientes es hasta cinco veces mayor
que en la poblacion general, afectando al 40-80% de las mujeres y al 50-90% de
los hombres con EM(253). La gran variabilidad en estas cifras probablemente sea
debido a las diferencias entre las cohortes estudiadas (tiempo de evolucién de la
enfermedad, discapacidad) y a la metodologia usada para medir DS. El uso de
cuestionarios especificos ayuda a identificar los sintomas compatibles con DS con

mayor precision.

Puede aparecer en cualquier estadio de la enfermedad, y va empeorando con el
paso de los afios, aumentando el nimero de sintomas asociados a la DS(254). A

pesar de ser un problema tan prevalente, es frecuente que esté infravalorado.

Seguin un estudio de Drulovic et al., la reduccion de la libido fue el problema
sexual mas frecuente encontrado en ambos sexos (54% mujeres y 74% hombres)
con mas del 80% de los pacientes estudiados con al menos un sintoma de DS. La
disfuncion eréctil y la disfuncién en la eyaculacion con eyaculaciones precoces
fueron los sintomas de DS mas frecuentes en los hombres, y la reduccion del
deseo sexual, dificultad para alcanzar el orgasmo, falta de lubricacion vaginal y la

dispareunia lo fueron en las mujeres(253, 255).

Existen una serie de predictores independientes de DS en estos pacientes con EM
como son el grado de discapacidad funcional, el nivel de depresién y de

fatiga(256).
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La esfera sexual constituye una parte importante de la CV de las personas en
general, por lo que su disfuncién supone una merma en las relaciones sociales y
en la satisfaccion con la vida, influyendo en el &nimo y afectando también a la CV

de la pareja.

Nazari et al. realizaron un estudio transversal sobre 300 mujeres con EM y
encontraron puntuaciones reducidas tanto en la parte fisica como en la mental
del cuestionario de CV Multiple Sclerosis Quality of Life-54 (MSQoL - 54) en

aquellas con DS en comparacién con las que no lo tenian (p<o0.05)(257).

1.12.2. CLASIFICACION

La DS se clasifica en tres niveles segun los factores que influyan en su desarrollo:
112.21. DS Primaria

Es consecuencia directa de las lesiones desmielinizantes y pérdida axonal del SNC
que afectan a los circuitos neuronales que regulan la funcion sexual. Incluyen
disminucion de la libido, disfuncién eréctil, lubricaciéon vaginal disminuida,

sensibilidad en los genitales alterada y dificultad para alcanzar el orgasmo(258).

1.12.2.2. DS secundaria

Por cambios fisicos como la espasticidad, dolor, disfuncion intestinal o vesical y
fatiga que, de forma indirecta, afectan a la sexualidad. Hasta el 75% de los
pacientes con EM presentan disfuncion vesical, puede aparecer incluso en los
estadios iniciales de la enfermedad y se asocia significativamente con la aparicion

de DS(259).
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112.2.3. DS terciaria

Por factores emocionales, psicosociales y culturales asociados a la enfermedad

que interfieren en la satisfaccion sexual y en las relaciones de pareja.

Tabla 11 El modelo multidimensional explorando los factores que contribuyen a la

disfuncion sexual en personas con EM(260).

FACTORES DE INFLUENCIA EN LA DISFUNCION SEXUAL DE PACIENTES CON

EM.
PRIMARIA e Lesiones desmielinizantes en el SNC.
SECUNDARIA e Inmovilidad.

e Fatiga.

e Espasticidad (espasmos dolorosos de los aductores).
e Temblor, falta de coordinacion.
e Dolor (neuropéatico, musculoesquelético).

e Sintomas sensitivos (parestesia urogenital, disestesia,
alodinia).

e Incontinencia urinaria y rectal, uso de catéter.
e Deterioro cognitivo, atencion y concentracion reducidas.

e Discapacidad visual.

TERCIARIA e (Cambios emocionales y psicosociales.
e Depresion, ansiedad.
e Enfado, culpa, miedo al rechazo.
e Baja autoestima.
¢ Dificultades de comunicacion.

e Cambio en las relaciones y roles de pareja.
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1.12.3. DIAGNOSTICO

Para el diagnostico de la DS es fundamental realizar una historia clinica detallada

y usar cuestionarios autorrellenables.

“The Multiple Sclerosis Intimacy and Sexuality Questionnaire” (MSISQ-19) es el
cuestionario especifico de DS mas usado en pacientes con EM que abarca un total
de 19 items relacionados con la DS primaria, secundaria y terciaria en ambos

sexos(261).

112.4. TRATAMIENTO

Es importante realizar un manejo multidisciplinar de la DS, con especial atenciéon
a la parte fisica y psicosocial del problema. Hasta el momento, no hay evidencia
de que los TME sean eficaces en el tratamiento o en la prevencion de la DS en la

EM(262).

Entre las opciones de tratamiento mds usadas se encuentran las terapias no
farmacologicas como la psicoterapia y el asesoramiento sexual. Como farmacos,
los Inhibidores de la 5 fosfodiesterasa, sildenafilo y tadalafilo, han demostrado
eficacia y seguridad en el tratamiento de la disfuncion eréctil en pacientes
varones con EM, aunque una revision sistematica realizada por Xiao et al. mostro

resultados contradictorios en cuanto al efecto que tiene en la CV(251, 263).

En el caso de las mujeres con DS y EM, existen diferentes alternativas segun el
problema que presenten, como antidepresivos triciclicos (ADT) en caso de
hipersensibilidad en genitales y lubricantes vaginales junto con rehabilitacion

(RHB) del suelo pélvico en caso de sequedad vaginal. La estimulacion eléctrica
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local y el yoga ha mostrado beneficios en diferentes dominios de la DS como el

dolor y mayor satisfaccion sexual(255).

Varios estudios con tamafios muestrales reducidos han probado la eficacia de
sildenafilo en mujeres con EM y DS, con cierta mejoria en la respuesta sexual, sin

influir en la CV(264).

Es imprescindible el correcto tratamiento de los trastornos del animo
subyacentes y, en caso de precisar tratamiento farmacoldgico, se recomienda el
uso de mirtazapina o bupropion por su perfil de seguridad con menos riesgo de
Ef 2¢ de la esfera sexual. En cuanto al tratamiento de la fatiga, la espasticidad o el
dolor, fairmacos como el baclofeno, amantadina, ADT o farmacos antiepilépticos
(acido valproico, carbamacepina) pueden desencadenar o agravar los problemas

de la esfera sexual(253).

Tabla 12. Formacos para el manejo de los sintomas relacionados con la EM y que pueden

afectar a la esfera sexual y tratamientos alternativos(260).

EFECTOS DE LOS TRATAMIENTOS SINTOMATICOS DE EM EN LA DISFUNCION

SEXUAL

Sintoma EM Medicacion Efecto en la funcidn sexual Alternativas con
menos impacto
en las funciones

sexuales
ESPASTICIDAD | Baclofeno Disfuncion eréctil (rara vez Benzodiacepinas
afecta a la eyaculacion) Clonidina
Dantroleno Disminucién de la libido,
disfuncion eréctil, eyaculacion
retrograda
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DOLOR ADT Disfuncidn eréctil, afectacion de | Gabapentina
la eyaculacién, anorgasmia, Carbamacenina
disminucion de la libido P
Oxcarbacepina
Duloxetina Disminucién de la libido,
disfuncion eréctil, afectacion de
la eyaculacién, anorgasmia
Lamotrigina Disfuncion eréctil
Acido valproico Disfuncion eréctil
FATIGA Amantadina Disminucién de la libido Modafinilo
Anfetamina Disfuncion eréctil, disminucion
de la libido
DEPRESION Inhibidores Disminucién de la libido, Mirtazapina
selectivos disminucién de la sensibilidad .
g . . . Bupropion
recaptacion genital, anorgasmia, afectacion
serotonina de la eyaculacion
Venlafaxina Disfuncion eréctil, anorgasmia
DISFUNCION Antimuscarinicos | Sequedad vaginal Mirabegrén
VESICAL

Aunque la DS es considerada como uno de los principales determinantes de CV

de las personas con EM, muchos médicos tienen dificultades para hablar de los

problemas de la esfera sexual con los pacientes. Entre las limitaciones para hablar

de DS por parte de los profesionales estd la complejidad de la enfermedad, la

escasez de tiempo y falta de entrenamiento sobre como abordar este tema. Entre

el 27% y el 68% de los pacientes con EM y DS les gustaria comentar sus

problemas de DS con su médico, aunque a un alto porcentaje nunca se le ha

preguntado al respecto y tampoco lo han manifestado. Esta problemadtica es

extrapolable a la poblacién general donde sélo una pequefia proporcién de
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personas afectadas busca ayuda. Una buena comunicacién médico paciente para
abordar los problemas de la esfera sexual es fundamental ya que sélo el consejo

por parte del médico supondria un beneficio(260, 264).

1.13. DISFUNCION COGNITIVA

113.1. GENERALIDADES

La disfuncion cognitiva (DC) ha sido descrita en todas las fases y subtipos de la
EM y esta considerada la principal causa de discapacidad en adultos jovenes y de
mediana edad con esta enfermedad, repercutiendo en su CV, asi como en sus

relaciones sociales y el empleo.

Jean — Martin Charcot en el siglo XIX ya describio esta afectacion en sus pacientes
con EM como “un marcado debilitamiento de la memoria, enlentecimiento en la
formacion de conceptos y un aplanamiento afectivo e intelectual”’(265). No fue
sino hasta los afios ochenta cuando, gracias al uso de baterias neuropsicoldgicas y
de la RMN, comenzaron las investigaciones sobre prevalencia y las bases
neuropatologicas de la DC en EM. Rao et al. fueron los primeros en describir en
1991 los dominios cognitivos mas frecuentemente afectados en pacientes con EM,

resultados que posteriormente han sido corroborados con otros estudios(266).

Se estima que entre el 40 y el 65% de los pacientes adultos con EM y en torno al
30% de los pacientes pediatricos muestre algun grado de disfuncién en uno o
varios dominios cognitivos durante el curso de la enfermedad, dependiendo del
tipo de estudio (poblacional o estudios clinicos)(267, 268). Es probable que este

rango de prevalencia tan amplio sea debido a los diferentes subtipos clinicos, a la
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duracion de la enfermedad, a los grados de discapacidad y a las diferentes
herramientas usadas para su correcta medicion. Entre un 5 y un 10% de los

pacientes presenta una DC grave o demencia franca.

Es tipico que la DC en EM pueda ser sutil en la fase mas temprana y afecte mas a
unos dominios que a otros, siendo los dominios mas afectados la VPI (20-50%),
atencion compleja (12-25%), memoria verbal y visual (33-65%), habilidades
visuoespaciales (25%), y la funcion ejecutiva (19%)(267, 269). Los dominios
cognitivos que con frecuencia estan menos afectados son la atencién simple y el

lenguaje.

Estudios recientes han encontrado en estos pacientes déficits en la cognicion
social, un nuevo dominio cognitivo descrito en el DSM-V y que tiene un
importante valor prondstico para el desempefio de las funciones sociales y la

CV(270).

Aunque el avance del deterioro cognitivo en estos pacientes es lento, la fase mas
vulnerable para su progresion parecen ser los primeros 5 afios tras el inicio de la
enfermedad, por lo que el tratamiento dirigido a la prevencion de estos déficits

deberia comenzar en este periodo(267).

1.13.2. DEFINICION

A lo largo del tiempo, se han usado diferentes definiciones de DC. Una revision
de la literatura sobre los diferentes criterios usados para definir DC en pacientes

con EM los divide en varios grupos(271):
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e Rendimiento en el 20-30% del total de test realizados por debajo de 1.5-2
desviaciones estandar (DE) respecto a los valores normativos medios
estimados.

¢ Al menos dos dominios cognitivos con afectacién por encima de 1.5-2 DE.

El uso de criterios mas estrictos para definir DC se correlaciona con cifras de

prevalencia mas bajas.

El problema estriba en que esta definicidn varia entre los diferentes estudios, lo
que produciria sesgos en los datos de prevalencia de los metanalisis. Ademas,
suelen categorizar a los pacientes como con o sin afectacion cognitiva segun el
numero de test que fallen, independientemente del dominio cognitivo que
evalten, lo que hace que las muestras sean heterogéneas en si mismas, haciendo
mas dificil la interpretacion de los resultados y la comparacion entre diferentes
estudios. Por otro lado, los resultados deberian reflejarse como los diferentes
dominios afectados a lo largo de un periodo de tiempo, lo que permitiria ver la

progresion del déficit cognitivo y, a su vez, mejoraria la validez de los estudios.

El problema de fijar un umbral como patoldgico para establecer la DC (en este
caso -1,5 DE respecto a un valor normativo) es que hay pacientes que pueden
describir declives cognitivos sin cruzar el umbral patoldgico pero que repercuten
en su actividad diaria. Esto refleja la importancia de hacer una valoraciéon
cognitiva inicial al diagnéstico de la enfermedad para realizar un correcto
seguimiento y deteccion precoz de los posibles déficits que puedan ir surgiendo
con el paso del tiempo, aunque no cumplan con los criterios estrictos de déficit

cognitivo como tal(272).
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Figura u1. Distribucion normal de la funcion cognitiva en pacientes con EM.

Cognitive impairment:
z score (SDs)<-1.5

Percentiles: 2 : 16 50 84 98
z score (SDs). -2 | -1 0 1 2

Nota: punto de corte para establecer la DC (linea discontinua roja). Las flechas rojas representan
pacientes que tienen un rendimiento cognitivo superior a la media antes del diagndstico de EM. A
pesar de no presentar una disminucion de 1.5 DE, al estar su rendimiento cognitivo en el rango de
la normalidad (azul oscuro), estos pacientes serian clasificados como ausencia de DC que
contrastaria con su funcionalidad diaria alterada(272).

1.13.3. FISIOPATOLOGIA DE LA DISFUNCION COGNITIVA EN ESCLEROSIS

MULTIPLE

Aun se desconoce el proceso exacto por el cual se inicia y progresa la DC en los

pacientes con EM. Existen varios factores que contribuyen a su aparicion.

En la SB las lesiones desmielinizantes, la afectacion microestructural de la SB
aparentemente normal y la atrofia difusa participan en la disrupcion de los
circuitos neuronales entre diferentes areas cerebrales estratégicas para el correcto

funcionamiento cognitivo, dando lugar al “sindrome de desconexién”.

Al mismo tiempo, la atrofia cortical difusa y focal, las lesiones corticales junto
con la disfuncion de los nucleos de la SG (tdlamo, putamen), hipocampo y
cerebelo también juegan su papel. En un estudio de Calabrese et al., los pacientes

con EM y DC presentaban mayor volumen de lesiones corticales (p<o0.001) y
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mayor reduccion del volumen de la SG neocortical (p=0.002) en comparacién con
los pacientes sin DC. Ademads, encontraron que tanto el volumen de las lesiones
corticales (p< 0.001) como el volumen normalizado de la SG neocortical (p<o.001)
eran factores predictivos independientes de afectacion cognitiva en estos

pacientes(273).

Es importante destacar que ya desde el inicio de la enfermedad aparece esta
atrofia cerebral que afecta tanto a SG como a SB. A pesar de existir esta atrofia en
fases tan tempranas, la DC suele ser leve en esas etapas gracias a la presencia de
respuestas corticales compensatorias adaptativas como expresion de la

plasticidad neuronal(274).

Figura 12. Mecanismos propuestos para explicar la fisiopatogenia de la disfuncion

cognitiva en EM(275).
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Existe una serie de areas cerebrales y redes neuronales potencialmente vinculadas
a ciertos dominios cognitivos que se sabe que estan alterados en pacientes con
EM, en concreto el aprendizaje y memoria, atencién y VPI, la funcién ejecutiva y
la cognicion social. Es importante tener en cuenta que un dominio puede estar
controlado por varias dreas cerebrales, asi como una misma area cerebral o red
neuronal puede servir para varios dominios. Ademas, la disfuncion de un

dominio puede afectar el funcionamiento de otros.

113.3.1.  Aprendizaje y memoria

Varios estudios relacionan la afectacion del 16bulo temporal mesial, I6bulo frontal
derecho y esplenio con el deterioro de estos dominios en pacientes con EM. De
hecho, aunque en los SCA no se encuentre atrofia a este nivel en RMN
convencional, los estudios con secuencias de tensor de difusion muestran
alteraciones en la microestructura de esta localizacion. Ademads, estudios de
espectroscopia por RMN muestran alteraciones en la concentracién de
neurotransmisores en estas zonas, como Cawley et al. que demostraron bajos

niveles de GABA en el hipocampo(276).

113.3.2.  Atencidn compleja y velocidad de procesamiento de informacion

Existe evidencia suficiente sobre la implicacion de las estructuras profundas de
SG vy atrofia de la SB en la patogenia de estos dominios(277). Bisecco et al.
relacionan la atrofia localizada en las porciones anterior y superior del talamo
con peores resultados en los test que evaluan la VPI y la atencién(278). Ademas,
la atrofia de los lébulos posteriores del cerebelo también se ha relacionado con

una disminucion de la VPI. El dano a nivel taldmico no solo se relaciona con
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disfuncion en estos dominios, si no con un deterioro cognitivo en general, de
hecho, las lesiones en los tractos corticotalamicos predicen la afectacion
cognitiva a nivel de todos los dominios. Todos esto sugiere un papel princeps del
talamo en la DC en estos pacientes por su funcion de estacion de paso de las

redes neuronales cortico-corticales y cortico-subcorticales(275).

113.3.3. Funcidn ejecutiva

Su disfuncién en esta enfermedad se relaciona principalmente con dafo a nivel
del lobulo frontal, pero ademds también pueden participar otras regiones

implicadas en la VPI(275).

113.3.4. Cognicion social(272)

A pesar de que existen pocos estudios sobre el sustrato anatomopatoldgico de la
afectacion de este dominio en EM vy si es consecuencia de la DC en general o
aparece de forma independiente, en un estudio de Batista et al. encontraron que
pacientes con EM presentaban una disfunciéon en la cognicion social en
comparacion con pacientes sanos (p<o0.001) y que la atrofia amigdalar se
considera el principal predictor de afectacion de la teoria de la mente (p= 0.031),
lo que apoyaria la hipdtesis de que la amigdala es el eje central de la “red

cognitiva social”(279).

1.13.4. PERFIL COGNITIVO EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Los dominios cognitivos mas afectados en los pacientes con EM son la VPl y la
memoria episddica, con una afectacion variable de la funciéon ejecutiva, la

cognicion social y el andlisis visuoespacial (245, 280).



Introducciéon

113.4.1.  Memoria verbal y visual a largo plazo

Se trata de uno de los principales dominios alterados afectando entre el 40-65%
de los pacientes con EM. El problema recae en la fase de aprendizaje de la
informacion, siendo necesarias mas repeticiones que una persona sana, aunque
una vez memorizado, la capacidad de recuperacion de la informacion es normal.
Entre los factores que influyen en la fase de aprendizaje esta una baja VPI, la

disfuncidn ejecutiva o dificultad para ignorar estimulos irrelevantes.

1.13.4.2.  Eficiencia en el procesamiento de informacion

Este dominio consta de la memoria de trabajo (capacidad de retener y manipular
informacién durante un breve periodo de tiempo - memoria inmediata) y de la
VPI (velocidad con la que realizamos las funciones del intelecto). Aunque ambos
estan afectados en la EM e interacttian entre si, la VPI es el dominio cognitivo
mas afectado (40-70%) y suele ser uno de los primeros sintomas cognitivos en
detectarse. Entre los test usados para su diagnostico, esta el Symbol Digit
Modalities Test (SDMT) y el Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), aunque
por la evidencia descrita en la literatura, se considera el SDMT como test de

eleccion en los ensayos clinicos para medir la VPI(281).

113.4.3. Funciones ejecutivas

Hace referencia a las habilidades cognitivas necesarias para desarrollar un
comportamiento complejo dirigido para una correcta adaptacion al medio. Esto
incluye la capacidad de planificar, anticipar resultados y buena gestion de

recursos. Es importante saber que los sintomas depresivos pueden repercutir en
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este dominio, por lo que hay que tenerlo en cuenta a la hora de interpretar los

resultados.

113.4.4. Percepcidn visual

Hace referencia a la capacidad de reconocer estimulos visuales, asi como las
caracteristicas de estos con precision. Se ha observado que hasta el 25% de los
pacientes con EM presentan alteraciones en este dominio independientemente

de las alteraciones primarias de la via visual que puedan tener.

113.4.5. Cognicidn social

Se define como la habilidad de entender los pensamientos y sentimientos de los
demas. Este dominio ha sido recientemente reconocido tras su inclusion en el
DSM-V como uno de los seis componentes principales de la funcion cognitiva.
Consta de 4 subdominios: teoria de la mente, empatia social, percepcién social y
comportamiento social. Pacientes con EM pueden presentar déficits en este
dominio, lo cual supone un fuerte impacto en su CV y en las relaciones sociales.
Es importante tener en cuenta que la fatiga podria guardar una relacidon con este

dominio al compartir circuitos comunes(272).
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Figura 13. Porcentaje de afectados segiin el dominio cognitivo correspondiente en una

muestra de 291 pacientes con EM. Adaptada de Benedict RH et al. (280, 282).

Percentageof patients impaired

Cognitive domain

113.5. BROTES Y AFECTACION COGNITIVA

Es importante conocer como repercuten en las funciones cognitivas la presencia
de brotes de la enfermedad que se manifiestan con otra clinica, o incluso si hay

repercusion cuando estos son asintomaticos.

Un anadlisis retrospectivo sobre los pacientes que participaron en el estudio
STRATA (“safety of Tysabri re-dosing and treatment), evaluo si existian cambios
cognitivos con relacién a la presencia de brotes. Los autores seleccionaron 53
pacientes con brotes y 115 sin brotes que usaron como grupo control, realizando
evaluaciones cognitivas periddicas y durante los brotes. En los pacientes con
brotes, la diferencia entre los resultados de los test SDMT y MS

Neuropsychological Screening Questionnaire antes y después del brote fue
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significativamente mayor que la diferencia entre dos mediciones durante ese
mismo periodo de tiempo en los controles. En el trabajo también se observa una
tendencia a la mejoria con una recuperacidén posterior en los test cognitivos.
Estos resultados confirman la presencia de DC transitoria asociada a los brotes

clinicos de la enfermedad(283).

Ademas, puede existir una DC transitoria en relacion con actividad inflamatoria
aparentemente asintomadtica, lo que se define como brote cognitivo aislado.
Pardini et al. evaluaron esta posibilidad en un grupo de 99 pacientes con EM
estable sin brotes clinicos pero que desarrollaron, durante el periodo de estudio,
lesiones Gd+ en RMN sin sintomas asociados. Para poder participar, a los
pacientes se les realizé un estudio cognitivo basal y posteriormente de forma
periodica, coincidiendo uno de ellos con la aparicion de la lesion Gd+ y
posteriormente dos veces mas cada 6 meses sin mostrar cambios en la RMN. Del
total de pacientes, 17 cumplian criterios de brote cognitivo aislado
(empeoramiento = 4 puntos en el resultado del SDMT respecto al basal
coincidiendo con lesiones Gd+ en RMN clinicamente asintomadticas, con
estabilidad en las escalas de fatiga, depresion y EDSS). Ademads, estos pacientes
tuvieron peor rendimiento cognitivo a largo plazo que aquellos sin brote

cognitivo(284).

1.13.6. FACTORES DE RIESGO DE DESARROLLO DE DISFUNCION

COGNITIVA EN ESCLEROSIS MULTIPLE(285)

Existen una serie de factores de riesgo que ayudarian a predecir la aparicién de

DC en pacientes con EM:
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113.6.1.  EM de inicio en la edad pediatrica

Hasta un tercio de los pacientes con EM de inicio en la edad pediatrica (EMEP)
tienen DC en comparacion con el 40%-60% de los pacientes con EM de inicio en
la edad adulta (EMEA), siendo los dominios afectados parecidos a los de los
adultos, pero con mas riesgo de afectacion de las habilidades lingtliisticas, de
desarrollar un bajo coeficiente intelectual, peores resultados académicos y peor

CV(268).

Un estudio de cohortes reciente(286) que compara pacientes adultos con EMEP y
EMEA, muestra una prevalencia de DC parecida entre ambos grupos (44,5% vs
48%), pero, tras ajustar por el efecto de la edad, el grupo de pacientes adultos con
EMEP tenian significativamente mas riesgo de DC que los pacientes EMEA (OR:
171, p=0,02). Ademas, la prevalencia en estos adultos con EMEP era mayor que la
encontrada en nifios - adolescentes con EMEP, lo que refuerza la teoria de otros
estudios longitudinales sobre el hecho de que, en pacientes con inicio temprano
de la enfermedad, la DC tiende a aumentar con el tiempo y, aquellos que no
tenian DC, tienen mas riesgo de desarrollarla en un futuro que los EMEA y de
forma mas precoz. Estos hallazgos se pueden justificar por el hecho de que el
inicio de la enfermedad durante la infancia y la adolescencia interfiere con la
maduraciéon y mielinizacion cerebral, afectando a la plasticidad neuronal y

reduciendo por tanto su RC.

113.6.2. Envejecimiento

Constituye un FR para el desarrollo de DC en la poblacion general. De hecho, se

considera que el tiempo de evolucion de la enfermedad y la edad influyen de
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manera conjunta en la afectacion cognitiva de los pacientes. Existe escasa
literatura sobre el perfil neuropsicoldgico de la DC en los pacientes con EM mas
mayores, lo que puede hacer dificil diferenciar entre DC debida a EM que con

otras comorbilidades relacionadas con la edad.

Branco et al. describen la prevalencia y el perfil de afectaciéon cognitiva en 111
pacientes con EM mayores de 55 afios, encontrando una mayor prevalencia de la
DC en este grupo de pacientes (77,4%), en comparacion con el grupo de menores
de 55 afos con EM (n= 929; prevalencia: 42,8%, p < 0.01), con un perfil de
dominios cognitivos afectados similar (VPI, funciones ejecutivas, aprendizaje
verbal y visuoespacial), lo que sugiere que el desarrollo de DC estd mas
relacionada con la propia enfermedad que con la posible apariciéon de otra
enfermedad neurodegenerativa asociada como la enfermedad de Alzheimer cuyo
perfil cognitivo es diferente, siendo la memoria episodica el dominio cognitivo

que mads pronto y con mas intensidad se afecta en este tipo de demencia(287).

113.6.3.  Curso de la enfermedad

Aungque el DC esta presente en todos los subtipos de la enfermedad, tiende a ser

mads prevalente en las formas progresivas (EMSP > EMPP).

Achiron et al. realizaron un estudio descriptivo sobre 1500 pacientes con EM,
donde el grupo de pacientes con EMSP presenta peores resultados en los test
cognitivos que los otros subtipos clinicos de la enfermedad (p< 0.0001), con un
rendimiento inferior en todos los dominios cognitivos en comparacion con las

formas SCA, EMRR, EMPP, excepto para la visual espacial. Es importante
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destacar que en los pacientes con EMSP la duracion de la enfermedad era

mayor(288, 289).

113.6.4. Tiempo de evolucién de la enfermedad

Existen controversias respecto al papel que ejerce la duracién de la enfermedad
en el rendimiento cognitivo. Mientras en algunos estudios no hay una relacién
entre ambas variables, existe una tendencia creciente a encontrar peores

resultados en los test cognitivos de pacientes con mas afios de evolucion.

En el estudio comentado previamente de Achiron et al., evaluan cognitivamente
al total de su muestra desde el comienzo de la enfermedad cada 5 afos durante
30 primeros afios de duracion, y encuentran un empeoramiento significativo a
nivel cognitivo reflejado en los diferentes dominios con el paso del tiempo, ya
visible desde el quinto afio desde el inicio. Ademads, encuentran tres factores que
de forma significativa influyen en el rendimiento cognitivo de estos pacientes: la
discapacidad fisica, la edad al inicio de la enfermedad y los afios de

evolucion(289).

Asi como la EM afecta principalmente a las mujeres y los hombres presentan un
curso mas agresivo, existen estudios sobre las diferencias entre el género y el
desarrollo de DC en pacientes con EM en los que los hombres son mas propensos

a desarrollar DC que las mujeres(290).
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1.13.6.6.  Grado de discapacidad

Varios estudios transversales establecen como factor predictor independiente de
DC el tener una puntuacion alta en el EDSS(291). A pesar de esto, la DC puede
aparecer en ausencia de otros sintomas fisicos y en estadios iniciales de la
enfermedad donde la EDSS es baja, ya que se trata de una escala de discapacidad
donde los sintomas motores adquieren mucho peso, al contrario que los cambios

a nivel cognitivo(285).

De hecho, se detectaria un mayor numero de pacientes con DC si se
estandarizara la evaluacion del deterioro cognitivo en la EDSS. Sacca et al.
realizaron un estudio en el que se valoraba con la escala EDSS y la bateria de
deterioro cognitivo BICAMS (“Brief International Cognitive Assessment for
Multiple Sclerosis”) a un total de 604 pacientes. Encontraron que hasta el 63%
tuvo al menos un test alterado en la bateria BICAMS y hasta un 25% del total de
pacientes con una EDSS<4.0 cambiaria el valor de la EDSS al usar la bateria

BICAMS(292).
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Figura 14. Peso de los diferentes SF en la escala EDSS teniendo o no en cuenta la

valoracion cognitiva.
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FS: functional score. Native — EDSS: escala calculada sin el uso de baterias neuropsicologicas. NPS

- EDSS: escala calculada con el uso de baterias neuropsicoldgicas(292).

1.13.6.7.

Depresion y ansiedad

Produce un enlentecimiento de la VPI y déficits de atencion, ademas de que, de

forma indirecta, los pacientes reducen su tiempo dedicado a actividades de ocio,

lo cual repercute en la RC(285).

1.13.6.8.

Fatiga

Unicamente ha demostrado influir en la atencién compleja(210).
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113.6.9. Rasgos de personalidad

Determinados rasgos de personalidad en pacientes con EM se han relacionado
con el desarrollo de DC, aunque existen pocos estudios al respecto. Leavitt et al.
describen altos niveles de franqueza y bajos niveles de neuroticismo como
factores predictivos independientes para tener mejor memoria en estos pacientes,

independientemente del nivel educativo y del coeficiente intelectual(293).
1.13.6.10. Tabaco

Ademas de ser un FR para el desarrollo de la enfermedad, se considera también
que es un factor pronostico, influyendo negativamente en la evolucion y en el
rendimiento cognitivo de estos pacientes. De hecho, el tabaco se relaciona con
una mayor EDSS, mayor niumero y volumen de lesiones cerebrales y mayor atrofia

cerebral en pacientes con EM, asociando mayor riesgo de DC(294).
1.13.6.11.  Alcohol

A pesar de que su consumo cronico esta relacionado con el desarrollo de atrofia
cerebral y demencia en la poblacion general, su efecto a nivel cognitivo en los

pacientes con EM ha sido poco estudiado.
113.6.12. Sueio

Existen pocos estudios al respecto, sin embargo, una revision sistematica
realizada por Hughes et al. encontraron una relacion entre DC y la presencia de

trastornos del suefio(295).
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1.13.6.13.  Factores genéticos

El gen APO E, que codifica la proteina apolipoproteina E, es el principal FR
genético para desarrollar enfermedad de Alzheimer familiar de inicio tardio o
esporadica. Existen resultados incongruentes o negativos sobre el papel que
ejerce la APO E épsilon 4 como posible factor de riesgo para DC en EM. A pesar
de que el HLA-DRi5 es el factor genético mas conocido para desarrollar EM,
tampoco se han encontrado diferencias en cuanto rendimiento cognitivo entre

pacientes HLA-DRi15 positivos o negativos(296).

113.7. FACTORES PROTECTORES

113.7.1.  Reserva cognitiva (RC) y cerebral (RCe)

La hipotesis sobre la RC - RCe postula que tanto los factores genéticos y
hereditarios (volumen cerebral) como los factores ambientales que determinan la
RC (capacidad intelectual, nivel educativo, actividades de ocio) contribuyen a
desarrollar una reserva que contrarresta los efectos deletéreos cognitivos

relacionado con la EM.

La mayoria de los estudios transversales realizados en pacientes con EM
muestran una asociacién entre una baja RC y DC, en cambio, existen pocos

estudios longitudinales al respecto.

En el estudio de Amato et al. a 1.6 afios, una mayor RC y volumen cerebral se
relacionaban con mejores resultados en los test cognitivos en la valoracién inicial,
sin embargo, en las revisiones posteriores, el desarrollo de atrofia cerebral

progresiva (p = 0.008) y la mayor edad (p = 0.04) aparecian como los tnicos
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factores predictores independientes de peor rendimiento cognitivo. Estos
resultados sugieren que la RC actta como mediador entre el rendimiento
cognitivo y la patologia cerebral, pero esta compensacion comienza a desaparecer
con la progresion de la atrofia, de las lesiones cerebrales y el envejecimiento.
Ademas, respecto a los volumenes cerebrales medidos en este estudio,
encuentran que el volumen neocortical es el mas importante para la cognicién, lo
que apoya el papel fundamental de la SG en el desarrollo de DC relacionada con

EM(297).

Otro estudio longitudinal realizado a 4.5 afios por Sumowski et al. demuestra que
una mayor RC y RCe protegen de forma significativa frente al empeoramiento a
nivel de rendimiento cognitivo y de la memoria que se produce en pacientes con

EM.

Estos resultados apoyan las teorias de la RCe, que postula que personas con un
mayor crecimiento cerebral resisten mdas tiempo una mayor carga lesional y
pérdida de volumen cerebral antes de que aparezca la DC, y la teoria de la RC,
que postula que una mayor cantidad de experiencias vitales positivas se
relacionan con la presencia de mads patrones eficientes de procesamiento
cognitivo(298). Esto permite recomendar la adquisicion de estilos de vida
saludables para la cognicion (realizar ejercicio aerébico(299)(300), hobbies y

actividades de ocio) desde el comienzo de la enfermedad.

Por tanto, pacientes con menor RC y RCe son mas propensos a desarrollar DC

antes y deberian iniciar terapias de RHB cognitiva (estrategias cognitivo-
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conductuales) en estadios iniciales que puedan ayudar a retrasar el inicio de una

DC con repercusion funcional.

113.7.2.  Nivel educativo

Un mayor nivel intelectual - educativo atenua el efecto negativo de la carga
lesional de la enfermedad, medida en lesiones en T2 y atrofia cerebral, y mejora la

memoria.

113.7.3.  Ejercicio fisico (ver en apartado de tratamiento).

1.13.8. AFECTACION COGNITIVA SEGUN FENOTIPOS DE LA ENFERMEDAD

La DC puede aparecer desde las fases iniciales de la enfermedad abarcando todas
las formas clinicas. Existen diferentes estudios sobre la DC en los diferentes

subtipos comparando la prevalencia entre ellos.

Ruano et al. analizan la presencia de DC en una muestra de 1040 pacientes con
EM de forma general y por subtipos, con una prevalencia global de DC de 46,3%;
34,5% en SCA, 44,5% en RR, 79,4% en SP, 91,3% en PP, con una mayor gravedad
del deterioro y mds dominios cognitivos involucrados en las formas

progresivas(291).

1.13.8.1.  Disfuncién cognitiva en el sindrome radioldgico aislado

La prevalencia de DC en los pacientes con SRA varia entre 25 y 30%(301).
Numerosos estudios sugieren que los pacientes con SRA presentan un patrén de
afectacién cognitiva similar a los pacientes con EM. Lebrun et al. evaltan la
presencia de DC en una cohorte de pacientes con SRA y EM, encontrando que un

30% de los pacientes con SRA y un 73% de los pacientes con EM tenian DC con
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un perfil cognitivo similar entre ambos grupos, siendo los dominios mas
afectados en los SRA las funciones ejecutivas, la VPI y la memoria. Estos hallazgos
sugieren que, en vez de ser pacientes con SRA, se trate de pacientes con EM
subclinica que presentan una DC como sintoma aislado(302). De hecho, el grupo
de estudio MAGNIMS firmé un consenso de recomendaciones en 2018 donde
hacian referencia a determinadas caracteristicas clave en pacientes con SRA para
el diagndstico de EM subclinica, entre las que se encontraba la presencia de

déficits en determinados dominios cognitivos como la atencion o la VPI(303).

Lebrum et al. no encuentra correlacidon entre la presencia de DC y los hallazgos
en RMN, al contrario que otro estudio de Amato et al. donde un volumen lesional
elevado en T1y un bajo volumen cortical en los sujetos con SRA se relacionan de

forma estadisticamente significativa con peor rendimiento cognitivo(301).

113.8.2.  Disfuncion cognitiva en el sindrome clinico aislado

Entre un 20 y 30% de los pacientes con SCA presentan DC, llegando hasta un 57%
en algunas series, con un perfil de afectacién cognitiva similar al resto de
pacientes con EM. Algunos trabajos evaltian el valor pronostico que tiene la DC
para la conversidon de SCA a EM y encuentran que fallar en 3 o mas test cognitivos
(p<0.003) y la presencia de diseminacion en espacio en la neuroimagen basal

(p<0.005) son factores predictores de conversion a EM(304).

1.13.8.3.  Disfuncién cognitiva en EM recurrente - remitente

La prevalencia de DC en este grupo oscila entre 30 y 45%, siendo la VPI y la
memoria verbal dos de los dominios mds afectados inicialmente. Ademas, la DC

en las fases iniciales de EMRR se considera el mayor predictor clinico de
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deterioro cognitivo a largo plazo(305), un factor predictor de progresiéon de la

discapacidad y conversion a EMSP segtn el trabajo de Moccia et al.(306)

1.13.8.4. Disfuncion cognitiva en las formas progresivas

Existe una mayor prevalencia de afectacién cognitiva y esta es mas grave en los
pacientes con formas progresivas respecto a los que tienen un subtipo recurrente
- remitente. Sin embargo, existen resultados contradictorios respecto al subtipo

donde la DC es mas prevalente (288, 291).

En cuanto al perfil de afectacidn cognitiva, hay pocas diferencias entre los
subtipos EMSP y EMPP, con afectacion de la memoria episodica verbal, memoria

de trabajo, funciones ejecutivas y VPI(307).

1.13.9. VALORACION NEUROPSICOLOGICA(272, 308),

No existe un acuerdo sobre cudles deberian ser los instrumentos mas adecuados

para una correcta exploracion de la DC en los pacientes con EM.

Recientemente, la Sociedad Nacional Americana de EM realizo6 en 2018 un
consenso para el cribado cognitivo en pacientes adultos y nifios mayores de 8
afios recomendando, como minimo, una valoracién cognitiva inicial al
diagnostico de EM, SRA o SCA con el SDMT o test similares que estén validados
siempre y cuando el paciente esté estable, al menos, un mes tras un brote o tras
haber finalizado tratamiento con esteroides, sin enfermedad activa excepto en el

caso de brote cognitivo aislado.
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Posteriormente se recomienda una re-evaluacidon anual con el mismo test o con
mas frecuencia si es necesario en caso de que sea preciso (valorar efecto del

tratamiento, recuperacion tras brote, progresion de la DC entre otros).

También se recomienda realizar cribado cognitivo en pacientes que refieran
cambios a nivel cognitivo en el trabajo o en casa, peores rendimientos en las
revisiones o si los cuidadores - familiares los refieren, tengan o no cribado inicial
positivo. Ademas, es recomendable hacer un cribado anual de depresién con la
escala de depresion de Beck o con la escala hospitalaria de ansiedad y

depresién(308).

Se recomienda una valoracion neuropsicologica mas completa en los casos

recogidos en la Tabla 13.

Tabla 13. Pacientes con indicacion de estudio neuropsicoldgico ampliado(308).

PACIENTES CON INDICACION DE VALORACION NEUROPSICOLOGICA

COMPLETA

Adultos donde la valoracion cognitiva inicial sea positiva para DC o haya un
empeoramiento significativo en las funciones cognitivas evaluadas en las revisiones
anuales. Se considera un empeoramiento significativo en caso de reduccién = 4 ptos o
caidas por debajo de o,5 DE.

Adultos que describan problemas en el trabajo o empeoramiento de su rendimiento en
las revisiones, tengan o no cribado inicial.

Menores de 18 afios que hayan empeorado de forma significativa a nivel conductual o
académico sin una clara justificacion.

Cualquier paciente que precise RHB cognitiva, para un correcto enfoque terapéutico.

Cualquier paciente que solicite el grado de discapacidad por deterioro cognitivo.
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Junto a esta valoracion neuropsicoldgica también se recomienda valorar posibles
factores que puedan influir en la funcion cognitiva, como la depresion, ansiedad,

fatiga, presencia de comorbilidades o la RC.

Un buen test o bateria neuropsicoldgica deberia tener una alta sensibilidad, ser
reproducible, fiable y de facil administracion. Ademads, debe tener datos
normativos ajustados por edad y nivel educativo, ser lo mas completo posible

para un diagndstico preciso y breve para ser eficiente en tiempo y costes(269).

113.9.1.  Baterias neuropsicolégicas

Tabla 14. Resumen de las principales baterias cognitivas(272).

RESUMEN DE LAS PRINCIPALES BATERIAS NEUROPSICOLOGICAS

BATERIA OBJETIVO DURACION | TEST DOMINIOS
INCLUIDOS COGNITIVOS
EXPLORADOS
Brief Repeatable Bateria 30-40 Selective Aprendizaje y memoria
neuropsicolégica | minutos Reminding Test verbal a largo plazo
Battery of para EM (SRT)
Neuropsychological
tests (BRB - N) (266, 10/36 Spatial Aprendizaje y memoria
309) Recall Test 0 7/24 | visuoespacial
Spatial Recall Test
10/36 SPART
sensibilidad 71% bor :
especificidad SDMT Velocidad de
04%(310) procesamiento

Memoria de trabajo
Atencion sostenida

Memoria de trabajo

PASAT Velocidad de
procesamiento
Atencion sostenida

Word list Fluidez verbal y/o

generation test o | recuperacion de
Controlled Oral palabras

Word Association
Test (COWAT)
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Minimal Assessment | Bateria 90 minutos PASAT Memoria de trabajo
e neuropsicoldgica Velocidad de
para EM procesamiento
Function in Atencion sostenida
Multiple Sclerosis
(MACFIMS)(282) SDMT Velocidad' de
procesamiento
Memoria de trabajo
sensibilidad 71% ., i
Atencion sostenida
especificidad 87%
California Verbal | Aprendizaje y memoria
Learning Test- II | verbal
(CVLT-II)
Brief Visuospatial | Aprendizaje y memoria
Memory Test — visuoespacial
Revised (BVMT-
R)
Delis—Kaplan Funcion ejecutiva 'y
Executive resolucion de
Function System | problemas
Sorting Test (D-
KEFS sorting test)
Judgement of Line | Procesamiento
Orientation visuoespacial
(JOLO)
Controlled Oral Fluencia verbal o
Word Association | recuperacion de
Test (COWAT) palabras
Brief International Bateria de 15 minutos SDMT Velocidad de
it cribado y procesamiento
valoracion Memoria de trabajo
Assessment for Cognitiva breve )
Multiple Sclerosis para EM Atencidn sostenida
(BICAMS)(31) California Verbal | Aprendizaje y memoria
Learning Test- II | verbal
CVLT-II
sensibilidad 94% ( :
especificidad Brief Visuospatial | Aprendizaje y memoria
84%(245) Memory Test — visuoespacial

Revised (BVMT-
R)
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1.13.9.2.

Test cognitivos

Los test cognitivos mas usados y que presentan una mayor sensibilidad para el

cribado cognitivo y posterior seguimiento son el SDMT, BVMT-R y CVLT-II.

Tabla 15. Caracteristicas de los principales test cognitivos(272).

RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS PRINCIPALES TEST COGNITIVOS

TEST

VENTAJAS

DESVENTAJAS

RECOMENDACIONES

SDMT

- Es el test mas sensible
para detectar DC en
pacientes con EM.

- Sensibilidad 82%
- Especificidad 60%(312)

- Buena correlaciéon con
medidas de atrofia, carga
lesional y dafio
microestructural en
RMN(277)

- Muy alta fiabilidad

- Répido y facil de
administrar

- Resultados uniformes
entre los diferentes
idiomas

- Diferentes alternativas
- Sin efecto techo o suelo

- Un cambio en la
puntuacion de 4 puntos o
del 10% resulta
clinicamente
significativo(313).

- Depende de otros
dominios cognitivos que
pueden estar afectados en
los pacientes con EM
(aprendizaje - memoria y
escaneo visual)

- Depende de la AV, de la

motilidad ocular y de la
destreza manual.

- Altamente
recomendable como test
de cribado cognitivo en
la practica clinica,
investigacion y ensayos
clinicos.

- Incluido en todas las
baterias de evaluacién
cognitivas desarrolladas en
los dltimos afios.
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PASAT - Sensibilidad 74% - Fiabilidad limitada por - No recomendable como

- Especificidad 65%(280) sesgo de “efecto de test de cribado en la

practica” practica clinica, ni en
- Ha sido el test cognitivo o :

. ensayos clinicos (precisa
, . - Susceptible de efecto
mas usado previamente en cecho p personal entrenado y
investigacion y ensayos ' equipo de audio).
clinicos sobre EM. - Mala tolerancia por los )
pacientes - Permite comparar los
- Puede ser util para resultados con estudios
pacientes con mala vision | - Especificidad limitada previos.
(estimulo auditivo) por distintos factores
(cdlculo, ansiedad
asociada, disartria)
SRT - Alta sensibilidad - No se recomienda - Se recomienda como test
- Varias alternativas realizar sin supervision (en | de evaluacion de memoria
normalizadas Tablet) verbal para la practica
clinica y en investigacion,

- Evalta tanto la memoria sobre todo si se realizan > 2

de trabajo como la repeticiones.

memoria a largo plazo . )
- Evalua tres tipos de
aprendizaje: total,
almacenaje a largo plazo,
recuperacion consistente a
largo plazo.

CVLT-II | - Alta sensibilidad - Larga duracién - Se recomienda como test
- Datos normativos - No se recomienda de crlbaqo ° e'valua(j'lon'

. . . para clinica e investigacion
adecuados realizar sin supervision ]
(datos normalizados
- Dos alternativas robustos), pero no si se
validadas. realizan > 2 repeticiones.
BVMT-R | - Muy alta sensibilidad - Requiere dibujo - Test de memoria mas

- Buena fiabilidad y validez

- Breve duracién en
comparacion con SRT y
CVLT-IL

- Bien tolerado.
- Varias alternativas

- Datos normativos
adecuados.

(limitacion en caso de
discapacidad motora
avanzada)

sensible para pacientes
con EM.

- Se recomienda como test
de evaluacion de memoria
en la practica clinica e
investigacion.
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10/36 - No requiere dibujo ni - Menos sensibilidad que | - No recomendado como
SPART construccion otros test de memoria. test de cribado o valoracion
. - n la préctica clinica.
- Requiere movilidad en en la practica clinica
extremidades superiores - Util en investigacion,
- n referible el
- Escasa fiabilidad y aunque es preferible e
. BVMT-R
ausencia de datos
normativos adecuados
COWART | - Sensibilidad moderada - Muy relacionado con - No se recomienda como
. . nivel educativo y test de cribado o valoracion
- Varias alternativas ] o S
vocabulario. en la practica clinica ni en
- Facil administracion ; P ;
- la integridad de la VPI 1111)\Tesjc1gaC1on, ex’clel?to siel
- Breve influye en sus resultados objetivo 'en este ultimo es
la fluencia verbal.
- Util en una valoracién
neuropsicoldgica completa.
D-KEFS - Sensibilidad moderada - Escasa fiabilidad. - No se recomienda como
sorting - Dos alternativas. - Larga duracion. test de 'c’rlbado o o
test valoracion en la practica
clinica ni en investigacion,
excepto si el objetivo en
este ultimo es la funcion
ejecutiva
- Util en una valoracién
neuropsicoldgica completa
JOLO - Buena validez y fiabilidad | - Baja sensibilidad - No se recomienda como
. (procesamiento cribado ni valoracion breve
- Dos alternativas i ) ) o o
visuoespacial estd menos en la practica clinica.
- Fécil administracién afectado que la VPI o la . -
) - Util en una valoracién
memoria)

neuropsicoldgica completa
como test
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Figura 15. Interaccion entre fatiga, depresion y disfuncion cognitiva en los pacientes con
EM, su frecuencia de aparicion y su repercusion a nivel de la CV y situacion laboral del

paciente. Adaptado de Penner et al. (314).
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113.10. PAPEL DE OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS PARA EL

DIAGNOSTICO DE DISFUNCION COGNITIVA ASOCIADA A LA

ESCLEROSIS MULTIPLE

113.10.1.  RMN cerebral convencional, no convencional y funcional

1.13.10.1.1. Dario de la sustancia blanca

Estudios multiparamétricos que combinan diferentes técnicas de RMN para ver la
contribucion real de las lesiones focales o del dafio de 1a SB o SG a la cognicién en
EMRR, han demostrado que las lesiones de SB so6lo juegan un papel parcial en
comparacién al dafio de la SB aparentemente normal o la atrofia de la SG, que
tienen una fuerte correlacion con la aparicion de déficits cognitivos en EM, por lo
que estas lesiones de SB por si solas no serian ttiles para realizar una valoracion y

seguimiento de la DC en EM(315).
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Sin embargo, en pacientes con EMPP, en contra de lo descrito previamente, el
volumen de lesiones en T2 se considerd el mejor factor predictor de RMN para

DC general a los 5 afios(316).

Dada la patogenia multifactorial de la afectacion cognitiva en EM, el sindrome de
desconexion puede justificar en parte la disfuncion intelectual que ocurre en estos
pacientes, ademds de poder explicar la implicacién de multiples dominios
cognitivos como consecuencia de la afectacion de diversas redes neuronales. Esta
desconexion es debida a lesiones a nivel de los tractos nerviosos localizados en SB
o en la corteza asociativa que conectan diferentes regiones cognitivas corticales o

subcorticales.

1.13.10.1.2. Dafo de la sustancia gris:

113.10.1.2.1.  Lesiones en la sustancia gris

Los avances en la RMN han permitido poder visualizar las lesiones corticales de
la SG, tan importantes en la patogenia de la DC de la EM y que, por otro lado, son

escasamente visibles en las secuencias convencionales de RMN.

Los estudios existentes sobre cémo contribuyen los diferentes subtipos de
lesiones corticales a la afectacidén cognitiva sugieren que podrian tratarse de un

biomarcador del estado cognitivo(317).

En cuanto a la afectacion por dominios cognitivos, la carga lesional a nivel
cortical y en hipocampo se relaciona de forma significativa con una afectacién de
la memoria visuoespacial y la VPI(318). Ademas, el hipocampo es una region que
con frecuencia se afecta por las lesiones desmielinizantes y cuya funcién y

volumen se ve mermada en los pacientes con EM(319).
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113.10.1.2.2.  Atrofia de la sustancia gris

La SG constituye aproximadamente el 65% del parénquima cerebral, y su atrofia
guia en gran parte la atrofia cerebral global que tiene lugar en estos pacientes. En
un estudio a 4 afos en pacientes con SCA, la presencia de atrofia de la SG en
determinadas regiones (cerebelo, talamo y giro frontal superior) fue un factor
predictor independiente para la conversion a EM, lo que sugiere que pueda tener

un papel en el diagnostico(318).

Sin embargo, el dafio estructural no es suficiente para explicar la afectacion
cognitiva en la EM, de hecho, es frecuente encontrar una disociaciéon entre el

grado de DC, atrofia y carga lesional.

La RMN funcional “resting state” ha permitido estudiar mejor la disfuncién de los
circuitos neuronales implicados y asi visualizar una mayor activacion y
reclutamiento cortical en pacientes con EM sin DC junto patrones de

interconexion alterados en pacientes con EM con DC.

Estos cambios sugieren que al principio de la enfermedad existe un aumento de
las conexiones que podria significar una compensacion por parte de las redes
neuronales sanas ante el dafno producido por la enfermedad en la funcién
cognitiva, pero con el paso del tiempo y el acdmulo de dafio estructural, este
mecanismo adaptativo claudica, disminuyendo el reclutamiento de redes

neuronales y clinicamente es cuando la DC se manifiesta (Figura 16)(320).
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Figura 16. Hipotesis sobre el colapso de las redes neuronales como causa del desarrollo

de disfuncién cognitiva en esclerosis multiple(321).
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1.13.10.2. Biomarcadores de dafio axonal en LCR

A pesar de que, hoy en dia, el tinico biomarcador de LCR con utilidad clinica en la
EM son las BOC, el estudio de otros biomarcadores en LCR ha permitido ahondar
en la fisiopatologia de la DC asociada a la enfermedad. Entre los que han sido
estudiados, la concentracion de NFL de cadena ligera se correlacionan de forma
negativa con la VPI, bajas concentraciones de amiloide 42 en LCR en estos
pacientes se relacionan con la presencia de dafio axonal, marcadores de células

gliales que participan en la neuroinflamacion podrian también relacionarse con la
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VPI y la atencidn, y altas concentraciones de BOC IgG se han asociado con

disfuncién de dominios cognitivos corticales como la memoria(322).

113.11. TRATAMIENTO

113.11.1.  Terapia farmacologica

A pesar de que los TME estan disefiados para frenar la enfermedad y evitar las
recaidas reduciendo la carga lesional en T1y T2, la progresion de atrofia cerebral
y la actividad inflamatoria, actualmente no existe evidencia cientifica suficiente
que permita aconsejar un determinado TME para mejorar la funcién cognitiva en
personas con EM(323, 324). De hecho, tampoco existe un consenso sobre si la
presencia de deterioro cognitivo o su progresion constituye por si mismo un

motivo para cambiar de TME(323).

Esta falta de evidencia se basa principalmente en que la mayoria de estudios en
los que se basan las ultimas revisiones sistematicas realizadas al respecto son
observacionales, existe un uso limitado de test cognitivos (mayoria evaltian
unicamente la VPI), la cognicién aparece como resultado secundario o terciario y
existe una falta de estudios/resultados sobre algunos farmacos como
alentuzumab, teriflunomida, ocrelizumab o cladribina que los deja

infrarrepresentados, siendo la mayoria de estudios sobre IFN beta y natalizumab.

A pesar de todas estas limitaciones metodologicas, un metandlisis reciente sobre
el efecto de los TME en las pruebas que miden la VPI revela un tamafo de efecto
pequeiio a moderado para todos los TME en general, sin encontrar diferencias

entre TME de primera o segunda linea(323).
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Chen et al. realizaron un metanalisis sobre el efecto a nivel cognitivo del uso de
tratamiento sintomatico con farmacos como la fampridina, neuroestimulantes
como el modafinilo o metilfenidato, inhibidores de la acetilcolinesterasa o
memantinag, y concluyeron que no existia suficiente evidencia para recomendar el
uso de estos farmacos como tratamiento de la DC en pacientes con EM (324). A
pesar de esta recomendacién, fampridina ha mostrado mejoria cognitiva (VPI) en
un ensayo clinico clase I con un tamafio de efecto medio (d=0.60)(325), aunque
recientemente un ensayo clinico aleatorizado donde la cognicion era el resultado
principal no mostr6 beneficio en los test cognitivos en el brazo expuesto, con
resultados mixtos en otros estudios de menor calidad, lo que lo convierte en un

dudoso tratamiento sintomatico de este déficit(326).

113.11.2.  Rehabilitacion cognitiva(320, 327)

Las estrategias de RHB cognitiva estan disefiadas para estimular la capacidad
individual de procesamiento de la informacion y mejorar asi el rendimiento en las
actividades de la vida diaria. Sus beneficios no solo se han objetivado en estudios
de pacientes con EM, sino que existe evidencia cientifica que sugiere que este

tratamiento reduce el riesgo de demencia a 10 afios un 29%(328).

En EM, la gran mayoria de estudios sobre RHB cognitiva se han publicado en
estos ultimos 10 afos y principalmente trabajan sobre los dominios cognitivos de
la memoria y el aprendizaje con resultados positivos tanto en poblacion adulta

como en pediatrica.

A pesar de todos los avances que ha habido en torno a esta estrategia de

tratamiento, no existe un consenso para su aplicacion generalizada. De hecho,
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una revision sistematica realizada por Nair et al.(329, 330) concluye que existe
evidencia limitada sobre el beneficio de la RHB de la memoria para mejorar la
memoria a corto y largo plazo y la CV a corto plazo, siendo el principal problema

la baja calidad metodolégica de los estudios realizados al respecto.

113.11.3.  Ejercicio fisico

Existe un interés creciente en la ultima década por el EF como terapia no
farmacologica para los pacientes con EM y DC. Actualmente, se conoce el
beneficio del EF a nivel cognitivo desde nifios y adultos sanos hasta poblacion
anciana con DC asi como a personas con enfermedades neuropsiquidtricas como
enfermedad de Alzheimer o esquizofrenia. Aunque se desconocen con precision
los mecanismos por los que el entrenamiento fisico ejerce este beneficio, se
presupone una base antiinflamatoria e inmunomoduladora que beneficiaria a los
pacientes con EM dada la naturaleza autoinmune y degenerativa de la
enfermedad(327, 331). En general, una reciente revision sistemadtica y metanalisis
de un total de 13 ensayos clinicos(331) no encuentran suficiente evidencia para
recomendar el EF como terapia no farmacolégica de la DC en pacientes con EM.
Esto es debido principalmente a las debilidades metodolégicas encontradas en los

diferentes estudios.

A raiz de la publicacion en 2016 de la tnica revision sistematica existente hasta
ese momento(332), han aparecido mds de 20 estudios con claras mejorias en sus
disefios, cuyos resultados apoyan la idea de que el EF mejora el rendimiento
cognitivo de los pacientes con EM, en concreto determinados dominios:

aprendizaje y memoria(333, 334) , VPI(335-339) y funcion ejecutiva(340). A pesar
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de que estos estudios presentan mejores calidades metodoldgicas que los
iniciales, persisten ciertos puntos de inflexién en sus planteamientos (tamario
muestral pequefio, no incluir la valoracion cognitiva como resultado principal ni
a pacientes con afectacién cognitiva, entrenamientos heterogéneos entre los
estudios) que hacen necesario la realizacién de estudios con mayor poder

estadistico para poder seguir apoyando esta hipotesis.

En cuanto al tipo de EF indicado, depende de los dominios cognitivos afectados.
En el caso de la VPI, un entrenamiento fisico basado en ejercicios aerébicos, de
equilibrio y de resistencia mejoraria sus puntuaciones en los test PASAT y SDMT.
Otros estudios con entrenamiento fisico tipo pilates obtienen beneficio en la VPI,

memoria y atencion(341, 342).

Sandroff et al. objetiva que incrementos en la capacidad aerdbica y en la fuerza
muscular se relacionan con mejorias en la VPI, pero no con el aprendizaje o la

memoria, principalmente en pacientes con discapacidad leve(343).

1.14. CALIDAD DE VIDA'Y ESCLEROSIS MULTIPLE

La CV en los pacientes con EM depende de factores que van mas alla de la
fisiopatologia y no se suele medir con las escalas objetivas propias de la
enfermedad usadas con mas frecuencia, como la EDSS. Su valoracién permite
evaluar el impacto global de la enfermedad y el efecto de la medicacion desde el

punto de vista del paciente.
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114.1. DEFINICION DE CALIDAD DE VIDA Y CALIDAD DE VIDA

RELACIONADA CON LA SALUD

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la CV como “la percepciéon
que tiene un individuo de su posicidn en la vida, en el contexto de su culturay los
sistemas de valores en los que vive y en relacidon con sus objetivos, expectativas,

normas y preocupaciones”(60).

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) es un concepto basado en el
impacto que tiene la salud en la CV a lo largo del tiempo y que se centra en los
dominios fisicos, mentales y sociales de ésta. La CVRS se relaciona tanto con las
enfermedades como con sus FR y su correcta valoraciéon permite ponderar la
carga de la enfermedad desde el punto de vista del paciente, proporciona
informacion de la relacion entre los FR y la CVRS e identifica pacientes con una

mala percepcion de su salud ayudando asi a redirigir las intervenciones(344).

114.1.1.  Calidad de vida relacionada con salud y esclerosis multiple

Son muchos los estudios que han demostrado el decremento en la CV que
presentan gran parte de los pacientes con EM, en comparacion con la poblaciéon
en general y con otras enfermedades cronicas(345, 346). Se trata de una
enfermedad que presenta una serie de caracteristicas que la hacen mas proclive a
asociar peor CVRS: multiples sintomas, afecta a adultos jovenes con debut en
torno a los 20-40 afios, momento de mayor desarrollo profesional y personal, no
existe tratamiento curativo y los TME actuales pueden conllevar riesgos. Ademas,

su prondstico es incierto(346).
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A pesar de la importancia de la CVRS, muchas veces sigue habiendo diferencias
entre las prioridades que tienen los médicos y los pacientes a la hora de
enfrentarse a la enfermedad. Un ejemplo es el estudio llevado a cabo por
Rothwell et al. el cual determind que para los médicos el principal problema de
sus pacientes era la discapacidad fisica, mientras para los pacientes su

preocupacion residia en el bajo dnimo, la fatiga y la DS(346).

114.2. FACTORES RELACIONADOS CON 1A CALIDAD DE VIDA

RELACIONADA CON LA SALUD

114.2.1.  Factores fisicos

1.14.2.1.1.  Discapacidad funcional

Existe una relacidn entre la discapacidad funcional medida a través de la escala
EDSS y la CVRS: aquellos pacientes con EDSS > 3 (moderada o grave) asocian
peores resultados en estas escalas que los pacientes con EDSS < 3 (ausente o
leve)(347). Esta discapacidad no repercute por igual en todos los dominios de la
CV, si no que su impacto es principalmente a nivel del dominio fisico. En un
estudio de Fernandez Jiménez et al. encuentran que tanto la discapacidad
neuroldgica como los sintomas depresivos son los principales determinantes de la

CV de forma global y por dominios(348).
1.14.2.1.2. Fatiga

La fatiga suele aparecer en diferentes estudios como una variable fuertemente
asociada a peores resultados en los dominios fisicos y mentales de las escalas de
CV tanto generales como especificas de EM (Short Form - 36 Item Health Survey

(SF-36) y MSQoL - 54), siendo un predictor independiente de CV en estos
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pacientes(201). Garg et al. apoyan estos resultados demostrando que pacientes
con un mayor nivel de fatiga asocian de forma significativa peor movilidad,
mayor depresion y peor CV independientemente del grado de afectacién

neuroldgica que presenten(200).
1.14.2.1.3. Dolor

Es frecuente que los pacientes con EM experimenten dolor a lo largo de la
evolucion de su enfermedad, con una prevalencia estimada entre 30 y 85%(349).
Es uno de los factores que afecta de forma negativa a la CV de estos pacientes
contribuyendo a su discapacidad, ademas de repercutir en sus actividades diarias
y a nivel laboral(350). Su etiologia es multifactorial y mantiene una relaciéon
compleja y bidireccional con la fatiga y los sintomas ansioso - depresivos, entre

otras comorbilidades(351).

Un estudio descriptivo sobre la relacion entre el dolor en pacientes con EM y la
CVRS (MSQoL - s54), los factores modificables de estilos de vida y otras
comorbilidades asociadas, muestra una fuerte asociacion entre la fatiga, la
depresidn, ansiedad y una puntuacion reducida en el dominio mental de la CV
con la presencia de dolor intenso. Ademas, tras realizar el analisis multivariable,
la obesidad, una dieta pobre, ser fumador activo y la ausencia de EF aparecen
como factores de riesgo modificables asociados de forma significativa con la

aparicion de dolor intenso en esta poblacion(3s2).
1.14.2.1.4. Disfuncién sexual y urinaria

Los problemas de la esfera sexual influyen de forma significativa en el bienestar

del paciente con EM, en sus relaciones de pareja y en su CVRS, con mayor efecto
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sobre el dominio mental que sobre el fisico(353). Nortvedt et al. realizan un
estudio sobre la prevalencia de los problemas sexuales, disfuncién vesical y
urinaria y su relacion con la CVRS (MSQoL - 54) en un grupo de pacientes con
una duracion de la enfermedad entre 2 y 5 afios tras el diagndstico. Los resultados
mostraron una alta prevalencia de la DS y urinaria que se asociaba a una
reduccion en su CV en general(354), sin correlacion estadisticamente significativa

con el grado de discapacidad (EDSS).
1.14.2.1.5. Trastornos del suefio

Son varios los estudios que han demostrado el efecto negativo sobre la CVRS de
los trastornos del suefio en pacientes con EM, especialmente la presencia de
apnea obstructiva e insomnio, principalmente en las subescalas de energia y

emocional(355).

1.14.2.2.  Factores psicologicos:

1.14.2.2.1. Depresion y ansiedad

La depresion es uno de los predictores mas importantes de CVRS en EM. Existen
varios estudios sobre factores predictivos de CVRS, donde tanto la depresion
como la fatiga aparecen como factores independientes de mala CV tanto en el

dominio fisico como en el mental(201, 356, 357).

Es relativamente frecuente encontrar en estos pacientes que la depresion se
presente en forma de “cluster” junto con la fatiga, dolor, trastornos del suefio y
DG, lo cual hace que sus consecuencias sobre la enfermedad sean peores que si

este sintoma se presentara de forma aislada(358).
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La ansiedad también ejerce un efecto negativo en la CVRS de estos pacientes,

incluso en estadios tempranos de la enfermedad(359)
1.14.2.2.2. Estrategias de afrontamiento

Entre los multiples factores psicosociales que pueden influir en la CV de estos
pacientes se encuentran la autoeficacia, estrategias de afrontamiento y tipos de

personalidad.

La autoeficacia consiste en la creencia que una persona tiene sobre su capacidad
de alcanzar una meta. Son varios los estudios que han demostrado que una alta
autoeficacia se relaciona con una buena adherencia al tratamiento, una buena
gestion de la enfermedad y una mejoria en la CVRS en EM. Ademas, se considera

un factor predictivo del estado de salud referido por estos pacientes(360).

La personalidad tipo D (convergencia de altos niveles de neuroticismo y bajos
niveles de extroversion) en estos pacientes se ha relacionado con peor CVRS,
mayores tasas de fatiga, dolor, depresion y ansiedad, ademds de un peor manejo

de la enfermedad y bajos niveles de autoeficacia(361).

Entre las estrategias de afrontamiento que se han relacionado con mejor CVRS se
encuentran la planificacion y resolucion de problemas, restructuracion cognitiva

positiva y apoyo social.

Por lo contrario, las conductas de separacion, evitativas, de distanciamiento, de
negacion o aislamiento social se han relacionado con peores puntuaciones en los

cuestionarios de CV(361, 362).
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1.14.2.2.3. Trastornos cognitivos

La DC constituye un fuerte predictor de mala CVRS(266). Gold et al. compararon
un grupo de pacientes con EM con DC y otro sin DC, observando que el grupo
con DC presentaba mayores tasas de depresion y ansiedad asi como peores

resultados en el test de CVRS (HAQUAMS)(363).

Es importante a la hora de evaluar la CV tener en cuenta el grado de DC que
presenta el paciente, ya que esto puede hacer que no sean capaces de rellenar
correctamente los cuestionarios o que realmente no sean conscientes de su

déficit y se sobreestime su CVRS(349, 364).

Ruet et al. midieron la CVRS, la situacidn laboral y la funcién cognitiva en una
muestra de 65 pacientes al diagnodstico de la enfermedad y transcurridos 7 afios,
observando que tanto la depresion como la memoria eran predictores
independientes de la CVRS y la edad, EDSS y la VPI al diagnéstico lo fueron para
la situacion laboral al final de ese periodo de tiempo. Ademas, la presencia de DC
(memoria o VPI) en estadios tempranos de la enfermedad se correlaciona con
una mala percepcion de salud por parte de los pacientes, independientemente de

otros factores como la depresion, la fatiga o la discapacidad fisica(365).

1.14.2.3.  Factores sociodemograficos

El trabajo es el principal factor sociodemografico que influye en la CV y asi lo
demuestran varios estudios que han relacionado el desempleo con peor CVRS (-

36), principalmente a nivel del dominio mental(366), aunque también fisico.

Existe una alta tasa de paro entre los pacientes con EM, con porcentajes que van

desde el 56 al 80%(367). En torno al 40% del desempleo total ocurre en los
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primeros 3 afos tras el diagnostico(368) y el 54% de los pacientes con EM que

estan desempleados en Europa presentan una baja discapacidad (EDSS < 3)(369).

Entre los factores que se relacionan con mayor riesgo de desempleo estan el curso
progresivo de la enfermedad, el grado mayor de discapacidad, asociar fatiga y DC,
un menor nivel educativo, trabajos de gran intensidad y el diagndstico de la

enfermedad pasados los treinta(370).

Tener un estilo de vida activo supone un fuerte impacto positivo en la CVRS de
estos pacientes. Con el tiempo, como consecuencia de la progresion de la
enfermedad y el acimulo de discapacidad, estas personas tienen mas riesgo de
participar menos en actividades que suponen cierta complejidad, lo que, a su vez

repercute en su CV.

114.3. IMPACTO DE LOS TRATAMIENTOS MODIFICADORES DE LA

ENFERMEDAD EN LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA

SALUD

Para poder entender mejor el efecto de los TME desde el punto de vista del
paciente en una enfermedad crénica como lo es la EM es fundamental valorar su

CVRS.
114.3.1.  Interferén

Se ha demostrado eficacia del IFN- 31a a nivel de la CVRS de estos pacientes a
través de diferentes estudios. Un ensayo clinico aleatorizado controlado con
placebo realizado en pacientes con EMRR demostré que tras 2 afos de

tratamiento con IFN- f31a im, los pacientes con peores resultados basales en la
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escala validada de CV “Sickness Impact Profile” presentaban mejoria

significativamente estadistica(371).

Entre los estudios observacionales que relacionan el uso de IFN 3 con mejorias en
la CVRS, Vickrey et al. observan mejoria en los resultados del MSQoL - 54 tras
dos afios en tratamiento con este farmaco. Ademas, en su estudio existe una
asociacion entre la progresion de la EDSS y un empeoramiento significativo del
dominio psicologico de la MSQoL - 54(372). A pesar de estos resultados
favorables, existen varios estudios observacionales donde, tras el tratamiento con
IFN f31a intramuscular no se observan cambios en las escalas de CVRS (FAMS, SF-

36) a lo largo del tratamiento, o incluso existe un empeoramiento con el
tiempo(373).

114.3.2.  Acetato de Glatiramero

Dos estudios observacionales (COPTIMIZE y FOCUS) en pacientes con EMRR, el
primero con pacientes que habian estado en tratamiento previo con otro TME y
cambiaron a copaxone y el segundo con pacientes en los cuales el copaxone era el
primer farmaco a usar, mostraron mejoria en las escalas de CVRS empleadas tras
24 meses de tratamiento con este farmaco. En el caso del estudio FOCUS, esta
mejoria en la CVRS iba asociada a una mejoria en los niveles de fatiga y ambas se

mantuvieron hasta el final del estudio (24 meses)(374-376).
114.3.3.  Natalizumab

Un ensayo clinico aleatorizado controlado con placebo realizado en 942 pacientes
con EMRR (AFFIRM) mostré mejoria significativamente estadistica tras 104

meses de tratamiento con el farmaco tanto en la subescala fisica como mental del
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cuestionario SF-36 y esta mejoria se correlacionaba con la discapacidad (EDSS), la

carga lesional en RMN vy el riesgo de recaidas(377).

1.14.3.4. Fingolimod

Los resultados del ensayo clinico abierto realizado por Fox et al. sobre un total de
1053 pacientes que estaban previamente en tratamiento con terapias inyectables
(IFN- 8 0 AG) y que fueron aleatorizados a recibir tratamiento con Fingolimod
0,5 mg o continuar con su TME inyectable, muestran que el grupo que cambi6 a
Fingolimod present6 mejoria significativa en la escala SF-36 (componente fisico y
mental) frente a los que siguieron con TME inyectable. Ademas, los pacientes que
recibieron Fingolimod mostraron mejoria significativa tanto en las escalas de
fatiga (FSS) como en la de depresiéon (BDI-II) a los 6 meses de su inicio respecto

al grupo que permanecié con TME inyectable(378).

En cambio, en otros dos ensayos clinicos aleatorizados con placebo, no
encontraron claras mejorias en el grupo tratado con Fingolimod respecto a

placebo en los resultados de los test de CVRS(373).

1.14.3.5. Dimetilfumarato

Existen dos ensayos clinicos en fase 3 (CONFIRM y DEFINE), ambos controlados
con placebo (en DEFINE hay un brazo interno en tratamiento con AG como
grupo de referencia), donde estudian la CVRS medida con escalas genéricas (SF-
36 y EuroQoL-5D) y objetivan una mejoria significativa en el grupo tratado con

dimetilfumarato frente al placebo.

176



Introducciéon

1.14.3.6.  Teriflunomida

En un estudio de extensidon fase 2 abierto sobre un total de 147 pacientes con
EMRR tratados con teriflunomida a dosis de 7 0 14 mg diarios, se evaluo la CVRS
(MSQoL - 54) cada 24 semanas, observando que ésta se mantenia estable a lo
largo del estudio, lo cual era proporcional a la escasa variabilidad observada en la

EDSS de estos pacientes durante el mismo periodo de tiempo(379).

1.14.3.7. Alemtuzumab

Existen dos ensayos clinicos que muestran resultados sobre la relacién entre este
farmaco y la CVRS. Se trata de los dos ensayos fase 11l CARE-MS [ y CARE-MS II
en pacientes con EMRR, el primero con un brazo control de IFN f3-1a y otro que
no habian recibido TME previamente y el segundo con pacientes que habia
fallado previamente un TME. El tratamiento con Alemtuzumab produjo en los
dos estudios mayores beneficios a nivel de la CVRS que el IFN f3-1a ya desde la
primera valoracion a los 6 meses de iniciar el ensayo clinico, y esta mejoria

significativa se mantuvo durante los dos afios de duracidn del estudio.

Ademas, estos resultados favorables fueron en paralelo a la mejoria observada en
los parametros de discapacidad fisica. Posteriormente, se realizo un estudio de
extension durante 4 afios con los pacientes que participaron en el CARE-MS II
que confirmo6 que los pacientes en tratamiento con este fairmaco mejoraban su
CV o la mantenian estable durante el tiempo de duracién del estudio, aunque los

resultados no alcanzaran significacion estadistica(380, 381).
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1.14.3.8.  Ocrelizumab

De los tres ensayos clinicos que existen sobre Ocrelizumab, solamente en el
OPERA 11, realizado en pacientes con EMRR donde se compara con IFN f3-1a, el
Ocrelizumab resultd ser eficaz de forma significativa frente al IFN f3-1a en
aumentar la subescala fisica del SF-36. Tanto en el OPERA I (EMRR, controlado

con IFN 3-1a) como en el ORATORIO (EMPP, controlado con placebo) no hubo

diferencias significativas en términos de CV.
1.14.3.9. Cladribina

De los datos recogidos en el ensayo clinico fase III CLARITY en pacientes con
EMRR aleatorizados a 3 brazos: placebo, cladribina 3.5mg/Kg o cladribina
5.25mg/Kg, se obtuvo informacion sobre la CV a través del cuestionario EuroQol
five dimension three-level (EQ - 5D) (n=5148) y MSQoL - 54 (n=894) en
diferentes momentos del estudio. Tras dos afos, los pacientes que estuvieron en
tratamiento con cladribina, independientemente de la dosis, mostraron mejorias

significativas en la escala EQ - 5D en comparacion con placebo(382).

En general, los datos arrojados por los diferentes estudios observacionales y
ensayos clinicos muestran que los TME se asocian con una mejoria o
mantenimiento de la CVRS de los pacientes con EMRR y este beneficio es
probablemente mayor con los firmacos de segunda linea que con los de
primera(373). Esta mejoria a nivel de la CVRS en relacién con los TME tiene que
ver, entre otros motivos, con la repercusion de los tratamientos en la evolucion
de la enfermedad. En cambio, existen pocos estudios que comparen el impacto

sobre la CVRS de los diferentes TME entre si.
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A pesar de que, en la mayoria de estudios, los resultados muestran una mejoria
en términos de CVRS de un farmaco frente a otro y ésta es significativamente
estadistica, destaca la diferencia leve que existe en varios estudios entre ambos
grupos de tratamiento o con el grupo placebo, lo que puede hacer pensar que el
problema estd en el uso de escalas genéricas de CVRS en vez de usar especificas
de la enfermedad que podrian ser mas sensibles al cambio, ademas de la
influencia que puedan ejercer otros factores tales como los efectos secundarios de
los TME, las limitaciones sociales y laborales que suponen algunos farmacos o el

apoyo social(383).

114.4. METODOS DE EVALUACION DE 1A CALIDAD DE VIDA

RELACIONADA CON LA SALUD

Cada vez es mas frecuente que tanto en los ensayos clinicos como en la practica
clinica diaria se tengan en cuenta la informacion procedente del paciente acerca

de su enfermedad, sin previa interpretacion por otra persona.

Una forma de cuantificar esta informacidn es usar cuestionarios de CVRS que
permite valorar como percibe el paciente la enfermedad, su tratamiento
correspondiente, los efectos derivados de este ultimo y las posibles necesidades
que vayan surgiendo con el tiempo y que puedan pasar desapercibidas para el

equipo médico.

Los cuestionarios genéricos de CVRS permiten comparar a pacientes con distintas
enfermedades y se usan también para realizar programas de salud en la poblacién
general. Entre sus desventajas se encuentra que son poco sensibles a pequefios

cambios relacionados con la enfermedad dado que no exploran caracteristicas
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propias de cada patologia. El mas usado en los estudios de EM es el SF - 36, cuya

principal limitacion es su efecto suelo y techo.

Los cuestionarios especificos de CVRS permiten incidir sobre aspectos

caracteristicos de la enfermedad siendo mas sensibles al cambio. Se recomienda
una valoracion basal de la CVRS al diagnostico, antes de empezar o cambiar el
TME vy con cierta periodicidad para detectar posibles mejorias o empeoramientos
que nos alerten de un posible aumento en la discapacidad. El principal problema
es la falta de tiempo en consulta para su cumplimentacion, aunque en algunos
tienen ya su version online que permite contestarlo en su casa o antes de entrar

en consulta(373).

Tabla 16. Cuestionarios genéricos de calidad de vida.

ITEMS DE EVALUACION DE LOS CUESTIONARIOS GENERICOS DE LA CALIDAD

DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

SF36 EQ-5D SIP NHP
AREAS DE
VALORACION
Funciodn fisica X X
Dolor X X X
Salud en
X

general
Vitalidad X X X
Funcién social X X X
Estado

. X X
emocional
Salud mental X X
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Movilidad X

Autocuidado X

Actividad
laboral

Alimentacién,
sueno

Descanso X

Actividades de
ocio

Independencia

Sexualidad X

NUMERO DE p 6

DURACION
(MIN) 5 3 20-30 5-10

Abreviaturas. SF-36: Medical Outcomes Study 36-item short form. EQ-5D: EuroQoL five
dimension. SIP: Sickness Impact Profile. NHP: Nottingham Health Profile.

Tabla 17. Cuestionarios especificos de la calidad de vida en EM.

ITEMS DE EVALUACION DE LOS CUESTIONARIOS ESPECIFICOS DE CALIDAD DE VIDA EN EM

MSQoL-54 FAMS MusiQoL HAQUAMS MSIS-29 LMSQoL

AREAS DE
VALORACION
Funcion fisica X X X X
Dolor X
Salud en general X
Vitalidad X
Funcién social

- X X X X X X
y/o familiar
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Estado
. X b'q X X X b'e
emocional
Salud mental X X X X
Movilidad X X
Alimentacion,
X
sueflo
Descanso X
Preocupacion
X b'e
por la salud
Cognicion X
Fatiga X X
CV en general X X
Sintomas X X X
NUMERO DE ) g X g
ITEMS 54 59 3 3 9
DU TION 1 20-30 20 10 2
(MIN) 5 3 5 5
CARACTERIST. | Genera dos Puntuacion Puntuacion Puntuacion Puede Puntuacion
resultados: de 0 a176. de o a 100. deoas. generar uno | del o a 32.
fisicoy A mayor A mayor A mayor o dos A mayor
mental. s ., ., resultados. .y
puntuaciéon, | puntuacion, | puntuacidn, puntuacion,
Puntuacion mejor CVRS. | mejor CVRS. | peor CVRS. Puntuacion mejor CVRS.
de o a 100. de o a 100.
A mayor A mayor
puntuacion, puntuacion,
mejor CVRS. peor CVRS.

Abreviaturas. Caractist: caracteristicas. MSQoL-54: Multiple Sclerosis Quality of Life 54. FAMS:

Functional Assessment of Multiple Sclerosis. MusiQoL: Multiple Sclerosis International Quality of
Life Questionnaire. HAQUAMS: Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis.

MSIS-29: Multiple Sclerosis Impact Scale. LMSQoL: Leeds Multiple Sclerosis Quality of Life.
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114.5. TRATAMIENTOS PARA MEJORAR IA CALIDAD DE VIDA

RELACIONADA CON LA SALUD

1.14.5.1.  Tratamiento farmacoldgico

Se ha desarrollado ampliamente en el apartado anterior, bajo el epigrafe de:

“Impacto de los TME en la CVRS”.

1.14.5.2. Tratamiento neurorrehabilitador

Gracias al tratamiento rehabilitador, en combinacion con el TME y el tratamiento
farmacologico sintomatico, los pacientes con EM que presenten discapacidad
pueden conseguir el maximo rendimiento funcional, mejorar su independencia y

formar parte de la sociedad de la forma mas activa posible, mejorando asi su CV.

A pesar de que varios ensayos clinicos han evidenciado la eficacia de la RHB en
estos pacientes(384, 385), la heterogeneidad existente en sus diseiios, la falta de
grupo control y el uso de multiples escalas, restan poder estadistico y hacen
necesario que los estudios clinicos sean mas estrictos a nivel metodoldgico para

asi incrementar su nivel de evidencia.

Son multiples los estudios que han valorado el efecto del EF, como estrategia
rehabilitadora, a nivel de la CV de los pacientes con EM, arrojando datos sobre el
beneficio que supone a este nivel. A pesar de ello, una revision sistematica sobre
EF y CV en pacientes con EM realizada por Latimer- Cheung et al.(386) en 2013
concluye que no existe suficiente evidencia para establecer una conclusion al
respecto, al contrario que los resultados publicados por un metanalisis en 2008
por Molt et al.(387) que describian un pequefio beneficio pero significativo (d de

Cohen= 0.28) en la CV de estos pacientes.
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Una revision de la Cochrane(388) sobre los efectos de la RHB en los pacientes con
EM realizada en 2019 sugiere que el EF usado como terapia rehabilitadora
produce un beneficio a nivel fisico (fuerza muscular, movilidad, fatiga),

psicoldgico y en la CV de estos pacientes con una evidencia cientifica moderada.

1.14.5.3. Tratamiento psicolégico-cognitivo

Como en otras muchas enfermedades crénicas, la CV de los pacientes con EM
esta influenciada por su comorbilidad mental, la cual se relaciona con una falta
de adherencia al tratamiento, aumento de sintomas somadticos y un
empobrecimiento de las habilidades sociales, entre otros. Ademas, existe la
hipotesis de que el estrés psicoldgico se ha relacionado con un aumento en la
actividad de la enfermedad. Mohr et al(389). realizaron un ensayo clinico
aleatorizado abierto donde los pacientes con EMRR en TME que recibieron una
terapia de manejo del estrés presentaron una reduccion significativa en el
numero de nuevas lesiones en RMN Gd+ (p = 0.04) y nuevas lesiones en T2 (p =
0.005) respecto al grupo control durante las 24 semanas que estuvieron

recibiendo esta terapia no farmacolégica, sin observar beneficio a nivel clinico.

Una revision sistemadtica realizada por Simpson et al(390). de un total de 3
estudios sobre el efecto de las terapias basadas en la atencion plena
(“mindfullness”) en los pacientes con EM concluye que esta terapia puede
suponer un beneficio principalmente a nivel de la CVRS, salud mental y otros
aspectos fisicos como la fatiga. De hecho, solo uno de los tres estudios tiene la
suficiente potencia para poder calcular tamafos de efecto significativos. Se trata

del estudio llevado a cabo por Grossman et al. donde esta terapia supuso una
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mejoria significativa en los indices de CVRS, fatiga, depresion y ansiedad que se

mantuvo tras 6 meses de seguimiento(218).

Es bien sabido que un enfoque multidisciplinar del tratamiento rehabilitador que
reciban estos pacientes puede mejorar su adherencia a éste y su CV. Asi aparece
reflejado en un estudio de Grasso et al.(391) donde los 34 pacientes que
participaron fueron aleatorizados a recibir un tratamiento multidisciplinar de
RHB fisica y cognitiva o solo RHB fisica durante 3 meses. Tras el periodo de
estudio, los pacientes sometidos al tratamiento multidisciplinar presentaron
mejoria significativa en los test de CVRS y en los de funcion cognitiva a nivel de la
funcion ejecutiva, en cambio, los sometidos solo a tratamiento RHB fisico,
Unicamente mejoraron significativamente en la subescala fisica del test de CVRS.
Ambos grupos presentaron una mejoria en la escala de depresion que se mantuvo

6 meses en el grupo sometido a RHB fisica y cognitiva.

1.15. EJERCICIO FiSICO Y ESCLEROSIS MULTIPLE

Para los pacientes con EM, estar fisicamente activo supone un beneficio a nivel
funcional y de CV. Ademas, disminuye el riesgo de aparicién de comorbilidades y

permite mantener un nivel de independencia éptimo.

Sin embargo, a pesar de todos los beneficios que supone, las personas con EM no
son lo suficientemente activas en comparacion con la poblacion sana. De hecho,
un estudio de Klaren et al. donde compara la realizacion de EF con una
intensidad moderada - alta, segun las recomendaciones de salud publica en

Estados Unidos, en pacientes con EM frente a poblacion sana, muestra que solo el
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20% de las personas con EM cumplen esas recomendaciones frente al 40% de los
controles sanos (p<0.001)(392). Estos datos sugieren que existen unas
limitaciones que impiden que se extienda el uso generalizado de la AF en esta

poblacioén a pesar de los beneficios que asocia.

En los dltimos afnos ha habido un aumento exponencial en el namero de estudios
sobre el efecto que el EF tiene en los pacientes con EM. Este cambio puede ser
debido a la creciente evidencia sobre los beneficios que se obtienen de él a
distintos niveles siendo un método seguro, en contra de lo que se creia hace poco

mas de 3 décadas(393).

Reducir el sedentarismo asociado a la enfermedad supone reducir el riesgo de
aparicion de enfermedades cardiovasculares, hipertension e intolerancia a los
hidratos de carbono. De hecho, los pacientes con EM presentan mads riesgo de
infarto de miocardio e ictus que la poblacidon general. La naturaleza inflamatoria
de la enfermedad, el tratamiento crénico con TME , el uso de corticoides en los

brotes y el mayor sedentarismo podrian contribuir a este aumento de riesgo(394).

115.1. EFECTOS DEL EJERCICIO EN LA PATOGENIA DE LA ESCLEROSIS

MULTIPLE

Estudios preclinicos realizados en diferentes modelos animales de EM sugieren
que el ejercicio actta a través de varias vias regulando la respuesta del sistema
inmune, como si se tratase de un TME. Por un lado, los estudios que han
utilizado modelos con EAE sugieren que el EF tiene un papel semejante al de los
TME, reduciendo la respuesta de las células T y de la infiltracion cerebral. Por

otro lado, estudios sobre los modelos téxicos - desmielinizantes de la
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enfermedad muestran que el EF puede modular también la activacion de la
respuesta inmune dentro del SNC (macroéfagos, astrocitos y microglia). En ambos
modelos (EAE y toxico - desmielinizante) se observa que el EF puede ejercer un
papel neuroprotector gracias al efecto de las neurotrofinas que se liberan,
restableciendo el funcionamiento neuronal que previamente se habia dafado.
Por lo tanto, a través de los mecanismos descritos previamente en los modelos
animales, el EF reduciria la neurodegeneracion cerebral secundaria a la
desmielinizacion, disfuncidn sindptica y al dafio axonal consiguiendo asi una

mejoria en la discapacidad clinica(395).

Una revision de la literatura realizada por Motl et al. sobre el posible efecto
modificador de la enfermedad que tiene el ejercicio en esta poblacion, sugiere
que la realizacion de EF de forma regular se asocia con una reduccion de la tasa
anual de brotes, del volumen lesional en T2, de la discapacidad y la progresion de
la enfermedad. Ademas, estos pacientes mostraron mejores resultados en la

velocidad al caminar y en las pruebas de resistencia(396).

Cada vez existe mas evidencia sobre la neuroplasticidad que induce el ejercicio en
el SNC de los pacientes con EM. En un estudio de Klaren et al. sobre la relacién
entre EF y volimenes cerebrales en RMN, encuentran que realizar mas AF con
una intensidad moderada - vigorosa se asocia de forma significativa a unos
mayores volumenes cerebrales ( volumen total de SG y SB, hipocampos, tdlamos,
putamenes, caudados y pélidos)(397). Motl et al. respaldan esos resultados con
un estudio sobre ejercicios de resistencia cardiovascular y volumenes cerebrales,

sin encontrar asociacion significativa con los volimenes talamicos(398).
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Un trabajo pionero en este campo ha sido el realizado por Sandroff et al(399). en
una muestra de 8 pacientes mujeres con EM (EDSS < 6), donde se aleatorizaron a
realizar un programa de entrenamiento fisico o grupo control, cuyos resultados
muestran que las pacientes que realizaron el programa de EF presentaron
mejorias significativas en la memoria, el aprendizaje y en la viscoelasticidad del
hipocampo. Todas estas mejorias morfologicas a nivel de pruebas de imagen en
sujetos con la enfermedad justificarian la mejoria funcional y cognitiva que

produce el ejercicio.

1.15.2. EFECTOS DEL EJERCICIO FiSICO EN LA DISCAPACIDAD FiSICA

Entre los sintomas que condicionan la discapacidad fisica, puede ser que la
pérdida de movilidad sea el que mas limitaciones suponga. Suele tener un origen
multifactorial, por una combinacién variable de pérdida de equilibrio, disfuncion

sensorial y debilidad muscular.

Una revision sistematica sobre los efectos del ejercicio en la discapacidad fisica de
las personas con EM encontrd que los ejercicios de fuerza mejoran la capacidad
de caminar, mientras que los ejercicios de meditacion (tai chi, RHB vestibular) y
de entrenamiento dindmico (kickboxing) mejoran el equilibrio y la coordinacion.
La combinacién de ejercicios de fuerza y resistencia mejora la movilidad, el
equilibrio y la coordinacion(400). Entre las limitaciones de los estudios incluidos
estd la heterogenicidad de los protocolos de entrenamiento, lo que hace dificil

elegir el programa adecuado de EF para una limitacion determinada.

La realizacién de EF de forma regular ha mostrado beneficios a nivel cognitivo,

fatiga, estado fisico y sintomas depresivos de los pacientes con EM con EDSS < 6,
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en cambio, existe escasa literatura sobre el efecto que el EF ejerce en pacientes
con EDSS = 6. Una revision sistematica de un total de 19 articulos encontré que
tanto la realizacion de programas de ejercicios de resistencia como
entrenamientos adaptados a las limitaciones individuales, supuso mejorias
significativas a nivel sintomatico, del estado fisico y de la discapacidad(399). Aun
asi, se necesitan mas estudios para determinar cuadles son los ejercicios con mejor

perfil para cada paciente.

115.3. EFECTOS DEL EJERCICIO FiSICO A NIVEL CARDIOVASCULAR Y

MUSCULAR

Existe evidencia sobre el hecho de que las personas con EM presentan un
desacondicionamiento fisico y cardiovascular en comparacion con la poblacion
sana, lo cual suele ser debido a la discapacidad fisica producida por la propia
enfermedad y la presencia de fatiga, entre otros sintomas. Platta et al. realizaron
un metanalisis donde se relaciona de forma significativa el entrenamiento fisico
aerobico de baja - moderada intensidad con una mejoria en el sistema
cardiovascular y, en menor medida, en la musculatura(401), ademas de mejorar el

animo y la CV en aquellos pacientes con una EDSS < 7.

1.15.4. RECOMENDACIONES SOBRE EJERCICIO FISICO EN ESCLEROSIS

MULTIPLE

Cada vez existe mas evidencia sobre el beneficio que supone el EF a diferentes
niveles de la enfermedad, por lo que su realizacién deberia formar parte del

programa de RHB aplicado a estos pacientes.
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Existen distintos modelos de EF planteados a estos pacientes, entre los que

destaca el modelo en escalera pasando de menor a mayor intensidad de forma

progresiva, llegando a combinar ejercicios de fuerza, resistencia, flexibilidad,

equilibrio y coordinacion de forma individualizada y variada dependiendo de las

necesidades del paciente.

Actualmente existen dos guias de entrenamiento fisico para los pacientes con

EM.

Guia sobre actividad fisica en pacientes con esclerosis multiple de la

Sociedad Canadiense de Fisiologia del Ejercicio(402): editada en 2012,

recomienda a los pacientes con EM de edad comprendida entre 18 y 65
anos con discapacidad leve o moderada que realicen, al menos, dos
sesiones a la semana de 30 minutos de duracién de ejercicio aerobico de
intensidad moderada junto con entrenamientos de fuerza y resistencia de
los principales grupos musculares, pudiendo realizar ambos
entrenamientos (aerobico y fuerza) a la vez, separando como minimo un

dia las sesiones de fuerza entre si.

Guia sobre entrenamiento fisico en pacientes adultos con esclerosis

multiple, ictus y enfermedad de Parkinson(403): realizada en 2019 por un

panel de expertos, establece unas recomendaciones para pacientes adultos
con EM con discapacidad leve o moderada sobre dos tipos de ejercicio:

ejercicio aerobico de forma general o avanzado y ejercicios de resistencia.

o Ejercicio aerébico general: recomienda realizar estos ejercicios

dos dias a la semana pasando a 3 dias con el tiempo, de
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intensidad moderada y con progresivo aumento de su duracién
segun la tolerancia de cada paciente, hasta llegar a 30

minutos/sesion.

o Ejercicio aerdbico avanzado: recomienda realizar estos

ejercicios 5 dias a la semana de moderada - alta intensidad y de

40 minutos de duracién cada sesion.

o Ejercicios de resistencia: recomienda realizar estos ejercicios

dos dias a la semana pasando a 3 dias con el tiempo. Se
recomiendan entre 10 - 15 ejercicios de resistencia, y de cada
uno realizar 1-3 series de 8 a 15 repeticiones maximas (RM) cada

una, con descansos entre 2 y 4 minutos entre series.

El entrenamiento aerdbico y el de resistencia pueden realizarse el
mismo dia, dejando 24 horas de descanso entre los entrenamientos de
resistencia. Esta misma guia hace referencia a la tendencia actual a
recomendar el entrenamiento de alta intensidad a intervalos en estos
pacientes. De hecho, una revision sistematica reciente realizada por
Campbell et al.(404) demuestra que este tipo de entrenamiento es
seguro y eficaz para mejorar el estado fisico de pacientes con EM y

bajo grado de discapacidad.
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Justificacién

2.1. JUSTIFICACION

Existe un interés creciente en las tltimas décadas en estudiar la calidad de vida
relacionada con la salud de los pacientes con esclerosis multiple como medida de
impacto de la enfermedad, los factores que influyen en ella y c6mo mejorarla. Son
numerosos los estudios que demuestran la influencia negativa de la enfermedad
en la calidad de vida relacionada con la salud comparada con la de controles
sanos y la de otras enfermedades cronicas. Entre los factores fisicos y psicologicos
que repercuten de forma negativa en la calidad de vida relacionada con la salud

se encuentran la depresidn, el deterioro cognitivo, la fatiga y la disfuncién sexual.

La realizacion de actividad fisica de forma regular por parte de los pacientes con
esclerosis multiple se asocia con una mejoria en el manejo de los sintomas y de la
discapacidad funcional asociada a la enfermedad a la vez que promociona la
salud. En cambio, existen resultados dispares sobre la repercusion de la actividad
fisica en la calidad de vida relacionada con la salud, probablemente debido a la
heterogeneidad en el uso de distintas escalas de calidad de vida, la naturaleza de

los estudios clinicos y los distintos esquemas de ejercicio fisico.
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Hipdtesis

2.2. HIPOTESIS

Por todo lo anterior, se plantearon dos hipoétesis principales para este trabajo:

1. La realizacion regular de un programa de ejercicio fisico supervisado
basado en un entrenamiento de intervalos de alta intensidad puede
mejorar la calidad de vida relacionada con la salud de pacientes con

esclerosis multiple.

2. La fatiga, la depresion, la disfuncién sexual y cognitiva en pacientes con
esclerosis multiple pueden mejorar tras la realizacion regular de un
entrenamiento de intervalos de alta intensidad, y esta mejoria podria
asociar una mejoria en la calidad de vida relacionada con la salud de estos

pacientes.
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2.3. OBJETIVOS

2.3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Investigar si la realizacion de un programa de ejercicio fisico supervisado basado
en un entrenamiento de intervalos de alta intensidad en pacientes con esclerosis

multiple mejora su calidad de vida relacionada con la salud.

2.3.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

a.  Medir variables pronosticas asociadas a la calidad de vida relacionada con
la salud antes y después de la realizacion del programa de ejercicio fisico
en pacientes con esclerosis multiple: disfuncion sexual, depresion y fatiga.

b. Evaluar los posibles cambios a nivel cognitivo y fisico (fuerza y
flexibilidad) que se producen en pacientes con esclerosis multiple antes y
después del programa de ejercicio fisico.

c. Determinar el efecto de estas variables pronosticas (disfuncion sexual,
depresion, disfuncion cognitiva y fatiga) entre ellas y en la calidad de vida
relacionada con la salud de pacientes con esclerosis multiple después del
programa de ejercicio fisico.

d. Estudiar la relacion de variables clinicas, sociodemograficas y de estilos de
vida con las variables prondsticas (disfuncién sexual, depresién, disfuncion
cognitiva y fatiga) y la calidad de vida relacionada con la salud de

pacientes con esclerosis multiple, tras el programa de ejercicio fisico.
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Material y métodos

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

311 TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio inicialmente concebido como un ensayo clinico abierto
aleatorizado y controlado, realizado en un grupo de pacientes con diagndstico de
EMRR. Finalmente, ante el elevado nimero de bajas en el grupo no intervenciéon
(GNI), termind siendo un estudio cuasi experimental antes/después en el grupo

intervencion (GI).

3.1.2. POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron los pacientes con diagndstico de EMRR en seguimiento por la
consulta especifica de EM del Hospital General Universitario Reina Sofia
(HGURS) de la Regiéon de Murcia a fecha de septiembre 2018. Los participantes
que cumplian todos los criterios de inclusién, ninguno de exclusiéon y que
quisieron participar en el estudio fueron reclutados durante los meses de

noviembre y diciembre de 2018 via telefénica.

El tamafno muestral quedd establecido por el ntimero de pacientes que se
pudieron reclutar durante el periodo de tiempo estipulado para ello (noviembre y
diciembre 2018) dentro del presupuesto disponible para la realizacién de esta

tesis doctoral.

En otros estudios sobre intervenciones de EF sobre CVRS en EM el tamafio
muestral fue similar al nuestro, con 20 pacientes incluidos en el estudio de

Kierkegaard et al.(405) sobre una intervenciéon basada en un programa de
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entrenamiento con ejercicios de alta intensidad, y con 34 pacientes incluidos en

un estudio de Ozkul et al.(342) sobre entrenamiento fisico combinado.

El disefio del estudio se realizo siguiendo las normas de buena practica clinica
contenidas en la Declaracién de Helsinki, en el Convenio de Oviedo sobre los
derechos humanos y la biomedicina y de acuerdo con las normas para la
adecuada proteccién de los datos personales para cumplir con la ley 41/2002, de
14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y

obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica.

3.1.2.1. Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 18. Criterios de inclusion y exclusion del estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

- Diagnostico de EMRR siguiendo los - Participacion en otro estudio clinico.
criterios diagndsticos de - Diagnéstico de EMPP, EMSP, SCA,
McDonald(104, 133-135). SRA

- EDSS=<3s. - Cumplir con las recomendaciones de

- Edad comprendida entre 18 y 60 afos. la OMS sobre la realizacion de
actividad fisica para adultos entre 18 y
64 afios.

- Haber tenido un brote clinico o haber
recibido tratamiento con corticoides
el mes previo al comienzo del estudio
clinico.

- Operacion o fractura en alguna
extremidad en el altimo afio.

- Enfermedad cardiovascular o
pulmonar de gravedad que limite la
realizacidn de ejercicio fisico de forma
segura.
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- Embarazo o planificacion de
embarazo durante el periodo de
estudio.

- Incapacidad para seguir los
procedimientos y comprender la
intervencion y desarrollo del estudio.

- Acudir a menos del 80% de las clases
de ejercicio fisico.

3.1.3. UBICACION DEL ESTUDIO

Los pacientes candidatos que quisieron participar en el estudio fueron

seleccionados via telefénica.

La recogida de variables clinicas, sociodemograficas y de estilos de vida, asi como
la administracion de los cuestionarios antes y después de la intervencidn fisica se

realizo en las consultas externas de neurologia del HGURS.

La intervencion de EF se llevd a cabo en el centro de EF terapéutico “Soriano

Trainers” ubicado en C/ Torre de la Marquesa, n® 16, Murcia.

3.1.4. COMITE DE ETICA

El Comité de Etica de la Investigaciéon del HGURS (Murcia) aprobé el proyecto de
investigacién (Anexo 3) y todos los participantes seleccionados que cumplian
criterios de inclusion recibieron una hoja informativa sobre el estudio y firmaron

el consentimiento informado previo inicio del estudio clinico (Anexo 4).

3.2. VARIABLES

Para la realizacion de este trabajo, se han recogido variables Cclinicas,

sociodemograficas y de estilos de vida. Los datos sociodemograficos y de estilos
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de vida se recogieron a través de un cuestionario especifico creado para la
realizacion de esta tesis doctoral (Anexo 5) rellenado por la doctoranda y el
paciente en una valoracion inicial. Los datos clinicos fueron recogidos a partir de
la informacion disponible en los sistemas de registro hospitalario SELENE y

AGORA del Servicio Murciano de Salud.

Ademas, los pacientes cumplimentaron una serie de cuestionarios en la
valoracion inicial y en la valoracion postintervencion: Multiple Sclerosis Quality
of Life - 54 (MSQoL - 54)(406), Modified Fatigue Impact Scale (M- FIS)(407),
Beck Depression Inventory segunda edicion (BDI-II)(408), Multiple Sclerosis
Intimacy and Sexuality Questionnaire-19 (MSISQ-19)(261) y SDMT (Symbol Digit

Modalities Test)(313).

Todos estos datos fueron introducidos en una base de datos creada a través del
software FileMaker®, teniendo cada paciente un codigo numérico asignado para

asegurar la confidencialidad de los datos.

A continuacion, se describen las variables recogidas:

3.2.1.  VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

e Edad: variable cuantitativa continua. Se expresa en afios. Para los modelos
de analisis univariante se creé una nueva variable cualitativa ordinal

agrupando la edad en rangos (20 - 39 afios, > 40 afios).

e Sexo del paciente: variable cualitativa dicotémica (hombre/mujer).

e Estado civil: variable cualitativa politémica (casada - cohabitando, soltera,

soltera con pareja, separada, viuda). Para los modelos de andlisis
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3.2.2.

univariante se cred una nueva variable cualitativa dicotomica (con pareja,

sin pareja).
Hijos: variable cualitativa dicotémica (si, no).

Nivel de estudios: variable cualitativa ordinal (sin estudios, obligatorios,

secundarios, universitarios). Para los modelos de analisis univariante se
cred una nueva variable cualitativa ordinal politémica (obligatorios,

secundarios y universitarios).

Situacién laboral: variable cualitativa politémica (estudiante, trabajadora,

desempleada). Para los modelos de andlisis univariante se cre6 una nueva

variable cualitativa dicotémica (trabajador si, trabajador no).

Nivel de ingresos de la unidad familiar: variable cualitativa ordinal (< 8oo

euros/mes, 800 — 1500 euros/mes, 1500 - 2500 euros/mes, 2500 — 3500
euros/mes, >3500 euros/mes). Para los modelos de andlisis univariante se
cred una nueva variable cualitativa ordinal (< 1500 euros/mes, > 1500

euros/mes).

Minusvalia: variable cualitativa dicotomica (si, no).

Porcentaje de minusvalia: variable cuantitativa continua. Expresado en

porcentaje.

VARIABLES CLINICAS

Tiempo de evolucién de la EM: variable cuantitativa continua. Se mide en

anos desde la aparicion del primer sintoma de la enfermedad hasta la

fecha de la recogida de datos. Para los modelos de andlisis univariante se
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cred una nueva variable cualitativa ordinal politémica (corto - menor de 5
afos -, medio - entre 5y 10 afos -, largo - mayor de 10 afos -).

Puntuacion de la escala de discapacidad de Kurtze (EDSS): variable

cualitativa ordinal (o, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5). Realizada por dos neur6logos
expertos en EM, independientes entre si, en dos ocasiones: previa a la
primera visita con investigador principal y tras la intervencién de EF. Para
los modelos de andlisis univariante se cre6 una nueva variable cualitativa
ordinal (0,1-1.5,2 - 3.5).

TME actual: variable cualitativa politémica (AG, IFN beta 1a, IFN beta 1b,
IFN  pegilado, Teriflunomida, DMF, Fingolimod, Natalizumab,
Alemtuzumab, Cladribina, sin tratamiento).

Tasa anualizada de brotes: variable cuantitativa continua. Se calcula

dividiendo el numero de brotes entre el producto del numero de casos
expuesto por el tiempo de exposicion.

Indice de masa corporal: se calcula dividiendo el peso medido en

kilogramos entre el cuadrado de la estatura medida en metros. Se expresa
de dos formas:

o En rangos segun la clasificacion de la OMS(409): < 18.5 delgadez,
18.5 - 24.9 normopeso, 25 — 29.9 sobrepeso, 30 - 34,9 obesidad
grado [, 35 - 39.9 obesidad grado II, > 40 obesidad modrbida.
Variable cualitativa ordinal.

o Envalor absoluto. Variable cuantitativa continua.

BOC: variable cualitativa politémica (si, no, se desconoce).
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3.2.3. VARIABLES RELACIONADAS CON ESTILOS DE VIDA

Ejercicio fisico: AF planificada, estructurada y repetitiva que se realiza

durante el tiempo libre con el objetivo de mantener o mejorar la capacidad
fisica, el rendimiento fisico o la salud(410).

Se expresa en rangos de MET - h/semana ajustados segun las

recomendaciones de la OMS sobre la realizacion de AF para adultos entre
18 y 64 aiios, obteniendo dos categorias: no realizan EF (o MET-
h/semana); no cumplen las recomendaciones de la OMS de EF (0.1 - 8.74
MET-h/semana). Variable cualitativa ordinal.

MET o equivalente metabdlico es una medida fisiologica que expresa la
intensidad de las actividades fisicas. Un MET es el equivalente energético
gastado por un individuo mientras estd sentado en reposo, normalmente
expresado como ml O,/kg/min siendo 1 MET equivalente a 3.5 ml/Kg/min.
Los tipos de EF descritos por los pacientes fueron traducidos en MET -
h/semana segiin The Adult Compendium of Physical Activities(411).

Consumo de tabaco: variable cualitativa politémica (fumador, no fumador,

exfumador).

Consumo de alcohol: variable cualitativa ordinal. Los participantes

rellenaron el cuestionario Alcohol Use Disorders Identification Test —
Concise (AUDIT-C)(412). Se trata de un instrumento de cribado,
desarrollado y publicado por la OMS en 1998, que identifica de forma
fiable a las personas que son bebedores de riesgo o tienen abuso o

dependencia del alcohol. AUDIT- C consta de 3 preguntas y su puntuacion
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global va de o a 12. Cada pregunta consta de 5 opciones baremadas del o al
4.

Se considera que el test es positivo cuando la puntuacion total es = 4 en
mujeres o = 5 en hombres. A mayor puntuacion, mayor probabilidad existe
que el consumo de alcohol pueda afectar a la salud del paciente. Se
expresa en rangos segun sexo: o — No consumo. En mujeres: 1-3 consumo
moderado, > 4 consumo de riesgo. En hombres: 1-4 consumo moderado, >

5 consumo de riesgo.

3.2.4. VARIABLES RELACIONADAS CON LOS CUESTIONARIOS

3.2.4.1.  Multiple Sclerosis Quality of Life — 54 (MSQoL - 54)

Variable cuantitativa continua. Cuestionario autorrellenable especifico para
medir la CVRS percibida por los pacientes con EM en las ultimas 4 semanas.
Disefiada por Vickrey et al.(406) y validada al castellano por Aymerich et al.(413),
consta de 54 items que se dividen en una parte general de 36 preguntas que
corresponde al cuestionario de CV SF-36 y una parte especifica de la propia
enfermedad de 18 preguntas sobre problemas de salud, DS, CV en general y
funcion cognitiva. El cuestionario se estructura en 12 subescalas con preguntas
tipo Likert sobre el estado de salud fisico y emocional, las limitaciones fisicas, el
dolor, bienestar emocional, fatiga, la percepcién de salud, funcion social, funcién
cognitiva, funcién sexual, calidad de vida en general y problemas de salud. Las
puntuaciones de cada escala van de o a 100, siendo los valores mas altos los que
indican mejor CV. El resultado final aparece dividido en dos apartados: salud

mental y salud fisica. Estos apartados se calculan como la suma ponderada de las
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diferentes subescalas. A pesar de que no existe una puntuacion total de la escala
MSQoL- 54, se adoptd el criterio de que cambios de 1.5 y 2.5 puntos en las
subescalas fisica y mental del MSQoL- 54 son consideradas clinicamente

significativas(414).

3.2.4.2.  Modified Fatigue Impact Scale (M- FIS)(407)

Variable cuantitativa continua. Disefiada inicialmente para comprender como
influye la fatiga en la CV(415), constituye una de las escalas mas usadas para
medir la fatiga en la prdctica clinica diaria. La version espafiola no muestra
diferencias en sus propiedades psicométricas respecto a las versiones en otros
idiomas, por lo que se recomienda también su uso en investigacion(416). Se trata
de la version reducida de la “40 - Item Fatigue Impact Scale”. Consta de 21
preguntas tipo Likert (5 opciones de respuesta) autorrellenables que evaltan la
percepcidn que tiene el paciente sobre la influencia de la fatiga a nivel fisico (9
items), cognitivo (10 items) y psicosocial (2 items) en las ultimas 4 semanas. La
puntuacion de cada item va de o (nunca) a 4 (casi siempre) y la puntuacion
global tiene un rango total de o a 84 que se obtiene como resultado de la suma de
las 3 subescalas: fisica (rango de o a 36), cognitiva (rango de o a 40) y psicosocial
(rango de o a 8)(416). Puntuaciones globales mayores de 38 indican que el nivel
de fatiga es suficiente para interferir en las actividades cotidianas. El dominio
fisico de la fatiga esta afectado con puntuaciones = 16, los dominios cognitivo y
psicosocial de la fatiga aparecen alterados si las puntuaciones son = 18 y = 8

respectivamente(198).
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3.2.4.3. Beck Depression Inventory segunda edicion (BDI-II)

Variable cuantitativa continua. Validada y adaptada al espafiol por Sanz et
al.(408), el inventario de depresion de Beck (BDI) en sus diferentes versiones
(original BDI, revisada BDI - IA y segunda edicion BDI - II), constituye el
cuestionario especifico mas utilizado para medir la depresion. El BDI-II, disefiado
para ver el grado de depresion que presentan los pacientes, consta de 13
preguntas tipo Likert autorrellenable con cuatro opciones de respuesta cada una,
con una puntuacion de o puntos la primera respuesta, 1 punto la segunda, 2
puntos la tercera y 3 puntos la cuarta. La puntuacién total es la suma de las
puntuaciones de cada uno de los items. Los puntos de corte son: para depresion
ausente o minima de o - 4, depresion leve de 5 - 7, depresion moderada 8 - 15y

severa mayor de 15(417).

3.2.4.4. Multiple Sclerosis Intimacy and Sexuality Questionnaire-19 (MSISQ-19)

Variable cuantitativa continua. Cuestionario autorrellenable validado que consta
de 19 items tipo Likert (5 opciones respuesta) para evaluar la influencia percibida
por el paciente de los sintomas de la EM en su actividad sexual y satisfaccion
durante los dltimos 6 meses. Los items 12, 16, 17, 18 y 19 corresponden a DS
primaria; 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10 y 1 a DS secundaria; y 7, 9, 13, 14 y 15 a DS terciaria.
La puntuacion de cada pregunta va de 1a 5 (1 = nunca, 2 = casi nunca, 3 = a veces,
4 = casi siempre, 5 = siempre) siendo la puntuacion total de cada subescala la
suma de las puntuaciones de cada uno de los items correspondientes. La
puntuacion maxima de la suma de las 3 escalas es de 95, siendo las puntuaciones

mas altas las que indican mayor DS. Una forma alternativa de andlisis es usar un
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punto de corte: con solo una pregunta de DS primaria, secundaria o terciaria con
puntuaciones de 4 o 5 se considera que existe una DS clinicamente

significativa(261).

3.2.4.5.  Symbol Digit Modalities Test (SDMT)(313)

Test autorrellenable para medir la presencia de DC (VPI, memoria de trabajo,
atencion sostenida). El test consiste en sustituir simbolos geométricos por
numeros segiin una clave establecida. La puntuacion se calcula con el numero de
respuestas acertadas en 9o segundos. Un aumento de 4 puntos en el SDMT
supone un cambio clinicamente significativo en cuanto a su importancia en la

vida diaria.

Para su interpretacidon, existen valores normativos en la poblacién espafiola

publicados por Sepulcre et al.(418).

Para obtener los puntos de corte de cada test hay que tener en cuenta 3
parametros: la edad del paciente (<35, 35 - 49, >49), nivel educativo
(bajo/estudios primarios: menos de 8 afios de escolarizacion, medio-
bajo/estudios obligatorios: entre g y 12 afnos, medio-alto/ secundarios: entre 13 y
16 afios, alto/universitarios: mas de 17 afios) y el numero de DE respecto a los

valores medios normativos disponibles para poblacién espanola de cada test: - 1

DE, - 1.5 DE, - 2 DE(418).

En nuestro estudio se expresa de dos formas: variable cualitativa nominal

dicotomica (alterado, no alterado). Variable cuantitativa continua.
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3.2.5. VARIABLES RELACIONADAS CON TEST PARA LA EVALUACION FISICA

PRE Y POSTINTERVENCION

3.2.5.1.  Sit and Reach Test(419)

Variable cuantitativa continua. Este test permite medir la flexibilidad de la
porcién dorso-lumbar de la columna y los musculos isquiotibiales. Existen
variaciones en la realizacion de la prueba, cuya principal diferencia reside en el
valor del nivel de los pies. En nuestro estudio, se ha usado el nivel de los pies
como valor cero, de modo que cualquier medida que no llegue a los dedos de los

pies sea negativa y, al pasarlos, se convierta en positiva.

Para su realizacion, el paciente debe estar sentado en el suelo con las piernas
estiradas, rodillas bloqueadas y las plantas de ambos pies apoyadas contra la caja
de medicién. Con las palmas hacia abajo, el paciente se estira hacia delante a lo
largo de la linea de medicion tanto como sea posible, manteniendo la posicion
unos segundos, evitando los movimientos espasmddicos, registrando asi los
centimetros alcanzados por las manos. Se considera una mejoria siempre que la

puntuacion en el post respecto al pre sea mayor.

Figura 17. Ejemplo de Sit and Reach Test. Fuente: Google imagenes.

Place one hand
on the top of
other

|

Lean
Forward

Hold The
Stretch For
2 Seconds '\)

Bottom of feet Legs Fully
against the sit Extended and
and reach box Knees Straight
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3.2.5.1.  Back Squat Repetition Max Test(420)

Se trata de una prueba especifica de fuerza para la parte inferior del cuerpo que

consiste en realizar una sentadilla con el maximo peso posible (1IRM).

Para su realizacidn, el paciente toma la barra con el peso correspondiente sobre
sus hombros, estando en una posicién con los pies separados el ancho de los
hombros y las rodillas alineadas con los pies. Tras esto, comienza a bajar
manteniendo la espalda recta hasta que sus rodillas formen angulo de noventa
grados, con posterior subida hasta quedar recto. Se realizan un total de 5
repeticiones con peso ascendente, registrandose el peso maximo levantado. Se
considera una mejoria siempre que la puntuacion en el post respecto al pre sea

mayor.

Figura 18. Ejemplo de Back Squat Repetition Max Test. Fuente: Google imagenes.
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3.2.5.2.  Repetition Maximum Bench Press Test(420)

Es una prueba especifica de fuerza para la parte superior del cuerpo que utiliza el
ejercicio de Press banca para ver el peso maximo que un sujeto es capaz de

levantar en una sola vez (1RM).

El paciente se coloca tumbado encima de una banca, levantando y bajando la
barra por encima del pecho. Se realizan un total de cinco intentos con peso
ascendente, registrandose el peso maximo levantado. Se considera una mejoria

siempre que la puntuacion en el post respecto al pre sea mayor.

Figura 19. Ejemplo de Repetition Maximum Bench Press Test. Fuente: Google imagenes.

/ 4

Tanto el back squat repetition max test como el repetition maximum bench Press
test estan basados en la medicion de una RM en distintos niveles. The American
College of Sports and Medicine recomienda este tipo de test para medir la

fuerza(421).
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3.3. PROCESO

De los 187 pacientes con EM que se encontraban en seguimiento a fecha de
septiembre de 2018, 99 cumplian los criterios de inclusion. Se contacto via
telefonica con cada uno de ellos para explicar de forma detallada el proyecto de

investigacion, de los cuales 61 aceptaron participar.

Entre enero y febrero de 2019 se realiz6 una valoracién inicial de los 61 pacientes.
Tras entregar un folleto informativo sobre el estudio y firmar el consentimiento
informado (Anexo 4), los participantes realizaron una entrevista presencial con la
doctoranda para cumplimentar los siguientes cuestionarios: sociodemografico, de

estilos de vida, MSQoL-54, M-FIS, BDI-II, MSISQ-19 y SDMT.

Los datos clinicos fueron recogidos de forma retrospectiva del sistema de registro
hospitalario (SELENE y AGORA) del Servicio Murciano de Salud. La exploraciéon
neurolédgica y el cdlculo de la puntuacion EDSS fue llevada a cabo por dos

neurdlogos a cargo de la consulta monografica de EM del HGURS.

Tras la inclusién y la visita basal, se procedio a la aleatorizacidon por bloques al
azar(422). Se consider6 que el grado de discapacidad, segun la escala EDSS,
podria ser un factor que aumentara la varianza del error experimental y disminuir
asi la precisiéon de las comparaciones. Se constituyeron 3 bloques segun la EDSS
(bloque 1: EDSS < 1, bloque 2: EDSS > 1 y =<2, bloque 3: EDSS >2 y <3.5)
asignandose de forma aleatoria un numero proporcional de cada bloque a cada

uno de los grupos, obteniendo un GI de 29 pacientes y un GNI de 32.

El GI realizé durante los meses de abril, mayo y junio de 2019 la intervencién de

EF supervisada por un diplomado en ciencias del ejercicio y el deporte, mientras
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que el GNI continud su AF habitual. Finalmente, 29 pacientes del GI finalizaron
el programa de AF y acudieron a la visita postintervencion en Julio 2019 durante
los siguientes 15 dias tras finalizar la intervencion para repetir los test de fuerza y

flexibilidad y los test MSQoL - 54, M- FIS, BDI-II, MSISQ-19 y SDMT.

El GNI tuvo una tasa de pérdidas del 84,4%, acudiendo unicamente a la visita
postintervencion 5 pacientes. Por este motivo se decidié desechar los resultados
postintervencion del GNI al no ser representativo de la muestra inicial y
modificar el disefio del estudio, pasando a un estudio cuasi experimental

antes/después en el GI.

No obstante, nos parecié interesante comparar los datos sociodemograficos, de
estilos de vida, clinicos y los resultados de los cuestionarios basales entre los dos
grupos para explorar si eran equiparables entre si. Curiosamente, en el GI no
hubo ninguna pérdida, es cierto que algunos pacientes no pudieron acudir a
alguna de las sesiones, pero en los criterios de inclusion estaba permitido fallar a
un 20% de las sesiones. No se registraron Ef 2° relevantes en el GI tras la

realizacion de la AF.

El diagrama de flujo del proceso de reclutamiento de participantes se incluye en

el diagrama CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials).
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Figura 20. Diagrama de flujo del progreso de los pacientes a través del estudio.
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3.3.1.  PROTOCOLO DE ACTIVIDAD FISICA

La intervencion de EF se llevo a cabo en el centro de EF adaptado “Soriano
Trainers”. Los pacientes fueron divididos en 5 grupos de 5-6 personas con grado

de discapacidad similar (EDSS) y segun la disposicion horaria.

Todos los pacientes del GI acudieron a una primera entrevista preintervencion en
al centro de EF para una valoracion por parte de un diplomado en ciencias del
ejercicio y del deporte para valorar posibles limitaciones fisicas individuales,
antecedentes personales y una evaluacidon basal de su estado fisico que se repitid
al finalizar el periodo de intervencion. Esta valoracion fisica basal y
postintervencion fue realizada por el mismo profesional, distinto al que dirigid el
programa de EF. Los test empleados son los descritos en el apartado anterior (Sit
and Reach Test, Back Squat Repetition Max Test, Repetition Maximum Bench

Press Test). Durante 12 semanas realizaron un programa de 24 sesiones en total (2
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sesiones/semana) de EF de una hora de duracion cada una. Estas sesiones fueron

guiadas y supervisadas por un entrenador personal/fisioterapeuta especializado

en la RHB de este tipo de pacientes. En caso de que algun participante no pudiera

asistir a alguna sesion, se le daba la oportunidad de recuperar la clase en otro

momento.

El programa de EF combinado estd basado en la realizacion de entrenamiento de

intervalos de alta intensidad (HIIT) con ejercicios de fuerza - resistencia y

propiocepcion.

Una sesion tipo consistia en:

CALENTAMIENTO (10 minutos). Se inicia la sesion con ejercicios de
movilidad articular (todas las articulaciones) y estiramientos dindmicos
con el fin de aumentar el riego sanguineo en los distintos grupos

musculares.

RETO CARDIOVASCULAR (5 minutos). Ejercicio ciclico en cinta de
correr, bicicleta estdtica, remo de aire o de agua de intensidad progresiva.

El reto era adaptado al nivel fisico de cada participante.

PROPIOCEPCION (10 minutos). En esta tercera fase se realizan ejercicios
de equilibrio comenzando sobre una superficie estable (suelo) vy

finalizando en superficies inestables (pelota bosu, fitball o cama elastica).

EJERCICIOS DE INTERVALOS DE ALTA INTENSIDAD (HIIT) DE
FUERZA - RESISTENCIA (25 minutos). En esta cuarta fase se realizan
series de ejercicios de fuerza general de todos los grupos musculares

combinados con ejercicios funcionales y de resistencia tanto aerodbica
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como anaerobica. Con el avance de la clase aumenta el numero de
repeticiones de cada ejercicio y la intensidad de cada ejercicio, segtun la
tolerancia del paciente, llegando a realizar entre 8 - 10 repeticiones con
una intensidad del 70% -80% de su RM en 3 series con descanso de 30-60
segundos entre cada serie. Los ejercicios se realizaban con el propio peso
corporal, cintas, mancuernas o con kettlebell (pesa rusa). Ejemplos de

ejercicios:
o Globales como escaladores, burpees, jumping jacks, etc.

o Tren superior como flexiones, elevaciones frontales con kettlebell,

etc.
o Tren inferior como sentadillas, zancadas, salto a cajon, etc.
o CORE como plancha u otros tipos de abdominales.

e ESTIRAMIENTOS PASIVOS (10 minutos). La sesion finalizaba con unos
estiramientos pasivos de 20 segundos de duracion por cada grupo

muscular.

3.4. FINANCIACION

Este trabajo de investigacion recibi6 financiacion de la farmacéutica Sanofi que
fue gestionado a través de la Fundacién para la Formacion e Investigacion

Sanitaria de la Regién de Murcia.
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3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas fueron descritas mediante frecuencias absolutas (n) y
relativas (%) y mediante el minimo, maximo, media y desviacion tipica (DT) las

variables cuantitativas.

La comparacién entre grupos para las variables cuantitativas se realizé mediante
la prueba t-Student una vez comprobados los supuestos de normalidad (test de
Shapiro-Wilk) y homogeneidad de varianzas (test de Levene). Para la
comparacidn entre grupos para las variables cualitativas se empleo la prueba Chi-

Cuadrado de Pearson.

Para estudiar la evolucién de las puntuaciones de las escalas entre las medidas
basales y finales, se realizd la prueba t-Student para muestras relacionadas, y la
prueba de McNemar, usada para analizar diferencias en poblaciones que no
siguen una distribucion normal y de las que disponemos de medidas repetidas en
distintos momentos; con esta prueba analizamos la existencia de diferencias

significativas en el porcentaje de pacientes antes y después de la intervencion.

Los modelos de regresion logistica a nivel univariante se realizaron para
determinar el efecto de algunas de las variables demograficas, clinicas, de estilo

de vida y las escalas en la mejoria de los pacientes en las escalas estudiadas.

El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS 26.0 para Windows. Las
diferencias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p <

0.05.
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Resultados

4.1. DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

411. COMPARACION DE LAS CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS Y

CLINICAS BASALES ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

Inicialmente participaron en el estudio 61 pacientes, de los cuales un 72,1% son
mujeres y un 27,9% hombres, con edades comprendidas entre los 21 y 58 afios con
un promedio de 39,1 afios (DE) = 9,3). El 47,5% (n = 29) de los pacientes formaron

el grupo de intervencion y el 52,5% (n = 32) el grupo control.

En las tablas 19, 20 y 21 se muestran las caracteristicas sociodemograficas basales,
clinicas y de estilos de vida, respectivamente, del total de la muestra y segun el
grupo, asi como la comparacion entre ambos grupos. Los resultados evidenciaron
que no existen diferencias significativas en las variables entre el GI y el GNI,
excepto en la TAB (TAB GI = 0,31y TAB GNI = 0,06, p <0,02). Aunque los grupos

fueran aleatorizados por bloques al azar, se observa esta diferencia entre ellos.

Tabla 19. Descriptivo y comparativo de las variables sociodemograficas seguin grupo.

Intervencion AF Prueba p-
valor
Si No
Edad media (DE) 39.1(9,3) 378(7,9) 40,2(10,5) t(59)=-0,97 0,337
Sexon (%) x2(1) =0,38 0,536
Masculino 17 (27,9) 7 (24,1) 10 (31,3)
Femenino 44 (72,1) 22 (75,9) 22 (68,8)
Estado civil n (%) x2(3) =134 0,72
Soltero/a 1 (18) 5 (17,2) 6 (18,8)
Soltero/a con pareja 13 (21,3) 5 (17,2) 8 (25)
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Casado/a - 31 (50,8) 15 (51,7) 16 (50)
Cohabitando
Separado/a - 6 (9,8) 4 (13,8) 2(6,3)
Divorciado/a
Hijos n (%) x2(1) =0,01 0,913
Si 32(525)  15(517)  17(539)
No 29 (47,5) 14 (483)  15(46,9)
Nivel de estudios n (%) x2(3) = 4,44 0,218
Sin estudios 3(4,9) 1(3,4) 2(6,3)
Obligatorios 19 (31,1) 6 (20,7) 13 (40,6)
Secundarios 15 (24,6) 10 (34,5) 5 (15,6)
Universitarios 24 (39,3) 12 (41,4) 12 (37,5)
Situacion laboral n (%) x2(2) =2,20 0,333
Estudiante 7 (11,7) 5 (17,2) 2 (6,5)
Trabajador 40 (66,7) 17(58,6)  23(74,2)
Desempleado 13 (21,7) 7 (24,1) 6 (19,4)
Nivel de ingresos n (%) x2(4) =3,96 0,412
< 800 €/mes 1 (22) 8 (32) 3 (12)
800 - 1.500 €/mes 14 (28) 5 (20) 9 (36)
1.500 - 2.500 €/mes 15 (30) 8 (32) 7 (28)
2.500 - 3.500 €/mes 7 (14) 3 (12) 4 (16)
> 3.500 €/mes 3(6) 1(4) 2 (8)
Minusvalia n (%) x2(1) =000 0,757
Si 37(60,7)  17(58,6)  20(62,5)
No 24 (393)  12(414) 12375
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Porcentaje de
minusvalia media (DE)

39,7 (17,4)

43,6 (23) 36,4 (10,3)

t(35) =1,28 0,208

Tabla 20. Descriptivo y comparativo de las variables clinicas segin grupo.

Intervencion AF

Si No

Tiempo de evolucion

(afios) media (DE) 783 (6,45) 6,44 (4,05) 9,08 (7,89) t(59)=-1,62 o1
EDSS media (DE) 1,3 (1,13) 1,26 (1,05) 1,34 (1,21) t(59) =-0,29 0,772
TME actual n (%) x2(8) =531 0,724

Acetato de glatiramero 17 (28,3) 10 (34,5) 7 (22,6)

IFN beta 1A 7 (11,7) 2(6,9) 5 (16,1)

IFN beta 1B 1(1,7) 1(3,2)

Teriflunomida 10 (16,7) 5 (17,2) 5 (16,1)

Fingolimod 13 (21,7) 6 (20,7) 7 (22,6)

Natalizumab 7 (11,7) 4 (13,8) 3(9,7)

Alemtuzumab 3(5) 2(6,9) 1(3,2)

Cladribina 1(1,7) 1(3,2)

Sin tratamiento

modificador 1w7) 1G2)
IMC media (DE) 24,83 (4,44) 2517 (4,62) 24,53 (432) t(59) =0,55 0,581
Bandas oligoclonales
n (%) x2(2) =5,67 0,059

Positivo 47 (77) 26 (89,7) 21 (65,6)

Negativo 1 (18) 3 (10,3) 8 (25)

Se desconoce 3(4,9) 3(9,4)
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Tabla 21. Descriptivo y comparativo de las variables de estilo de vida segin grupo.

Intervencion AF

Si No
Tabaquismo n (%) x2(2) =013 0,938
Fumador 19 (31,1) 9 (31) 10 (31,3)
No fumador 18 (29,5) 8 (27,6) 10 (31,3)
Ex-fumador 24 (39,3) 12 (41,4) 12 (37,5)

Consumo alcohol segun
x2(2) =1,22 0,545

AUDIT n (%)

No consumo 25 (41) 12 (41,4) 13 (40,6)
Consumo moderado 29 (47,5) 15 (51,7) 14 (43,8)
Consumo de riesgo 7 (11,5) 2(6,9) 5 (15,6)

4.1.2. COMPARACION DE LOS VALORES BASALES DE LAS DISTINTAS

ESCALAS ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

En las tablas 22 - 26 se muestran los descriptivos de los valores basales de las
escalas MSQoL-54, BDI-II, M-FIS, MSISQ-19 y SDMT de los pacientes de ambos
grupos, asi como los resultados de las pruebas ¢-Student o pruebas Chi-cuadrado
realizadas para comparar los valores basales de las escalas entre los pacientes con

y sin intervencion.

No se evidenciaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos en las puntuaciones basales de los distintos test.
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Tabla 22. Descriptivos y comparativos de los valores basales de la escala MSQoL-54

segun grupo.

Intervencion AF Diferencia Prueba t-
media (DE) medias Student
t(59)
Componente fisico 63,55 (17,77) 65,66 (19,17) -211 -0,445 0,658
Funcion fisica 73,45 (20,84) 77,97 (21,06) -4,52 -0,842 0,403
Percepcion de salud 47,41 (21,45) 44,14 (21,46) 3,27 0,595 0,554
Energia/fatiga 46,21 (22,15) 50,00 (24,13) -3,79 -0,637 0,526
Limitaciones fisicas 62,72 (28,42) 71,09 (28,83) -8,38 -1,141 0,258
Dolor 66,90 (27,39) 74,79 (23,97) -7,90 -1,201 0,235
Funcion sexual 79,67 (25,86) 75,79 (28,19) 3,88 0,553 0,582
Funcién social 75,00 (26,16) 76,82 (21,56) -1,82 -0,298 0,767
Problemas de salud 67,41 (23,78) 62,34 (28,43) 5,07 0,751 0,455
Componente mental 67,74 16,81) 67,70 (19,63) 0,04 0,009 0,993
Calidad de vida
general 66,78 (17,81) 65,26 (18,21) 1,52 0,329 0,743
Bienestar emocional 67,41 (15,73) 64,38 (19,46) 3,04 0,666 0,508
Limitaciones
emocionales 74,43 (23,67) 77,86 (27,81)  -3,44 -0,517 0,607
Funcién cognitiva 59,14 (25,81) 65,78 (21,67) -6,64 -1,092 0,279
Cambio en la salud 50,86 (20,58) 46,09 (20,19) 4,77 0,013 0,365
Satisfaccion sexual 70,54 (31,95) 69,53 (32,21) 1,00 0,121 0,904
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Tabla 23. Descriptivos y comparativos de los valores basales de la escala BDI-II segtin

grupo.
Intervencion AF . .
Diferencia
di Prueba p-valor
Si No medias
Global media (DE) 4,93 (3,98) 6,16 (6,45) -1,23 t(59) =-0,88 0,381
Interpretacion n (%) x23) =339 0,336
Ausente 17(58,6) 15(46,9)
Leve 4(13,8) 6(18,8)
Moderada 8(27,6) 8(25)
Grave o(o0) 3(9,4)

Tabla 24. Descriptivos y comparativos de los valores basales de la escala M-FIS segiin

grupo.

Intervencion AF

Diferencia p-

Prueba

Si No medias

Global media (DE) 34,48 (20,37) 29,03 (19,89) 5,45 t(59) =1,057 0,295

Fatiga significativa®

1(37,90%) 12 (37,50%) x2(1) = 0,01 0,972
n (%)
Fisica media (DE) 16,83 (9,87) 14,44 (9,18) 2,39 t(59) =0,98 0,331
Cognitiva media (DE) 14,93 (10,18) 12,19 (10,14) 2,74 t(59) =1,053 0,297
Psi ial medi
steosoctal media 2,72 (2,42) 2,41 (2,30) 0,32 t(59) = 0,526 0,601

(DE)

“Fatiga clinicamente significativa definida segtin los valores de corte de 38 en el MFIS global.
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Tabla 25. Descriptivos y comparativos de los pacientes con disfuncion sexual de la escala

MSISQ-19 segtin grupo.

Intervencion AF n (%)  Prueba x2

Si No p-valor
Disfuncion Global 13 (44,8) 14 (45,2) 0,979
Primaria 9 (31) 7 (22,6) 0,459
Secundaria 8 (27,6) 10 (32,3) 0,693
Terciaria 4 (13,8) 2(6.5) 0,344

Tabla 26. Descriptivos y comparativos de los valores basales de la escala SDMT segtin

grupo.
Intervencion AF
Prueba p-valor
Si No
SDMT media (DE) 47,41 (12,97) 44,88 (13,36)  t(59) =0,75 0,455
Alteracion SDMT n (%) x2(1) = 0,55 0,46
Si 5 (17,2) 8 (25)
No 24 (82,8) 24 (75)

4.2. EVOLUCION DE LOS VALORES EN LAS ESCALAS EN LOS
PACIENTES DEL GRUPO DE INTERVENCION

A continuacion, se muestran los descriptivos de los valores pre y post

intervencion de las escalas MSQoL-54, BDI-II, M-FIS, MSISQ-19 y SDMT de los

pacientes que realizaron el programa de AF, asi como los resultados de las

pruebas t-Student realizadas para comparar los valores pre y post.
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En cuanto a la variable clinica EDSS, no hubo cambios en los valores pre y post

intervencion en el GI.

4.2.1.

ESCALA MSQol.-54

En la Tabla 27 se muestran los resultados de la escala MSQoL-54, en la que se

observa una mejoria en los valores al final de la intervencion con respecto a la

medida basal en todas las dimensiones del cuestionario, alcanzando la

significacion estadistica en las dimensiones funcion cognitiva, calidad de vida

general, dolor, cambio en la salud y el componente mental.

Tabla 27. Evolucién de las puntuaciones en la escala MSQoL-54.

Componente fisico
Funcion fisica

Percepcion en la
salud

Energia/fatiga
Limitaciones fisicas
Dolor

Funcion sexual
Funcion social

Problemas de salud

Medida media (DE)

63,55 (17,77)

73,45 (20,84)

47,41 (21,45)

46,21 (22,15)
62,72 (28,42)
66,90 (27,39)
80,46 (26,01)
75,00 (26,16)

67,41 (23,78)

66,33 (18,06)
74,14 (21,67)
49,48 (21,06)
49,66 (24,42)
60,78 (27,80)
73,33 (25,31)
81,18 (23,86)
79,31 (22,78)

74,14 (25,14)

Diferencia
medias

-2,78

-0,69

-2,07

3,45
1,94
-6,44
-0,72
-4,31

-6,72

Prueba t-
Student

t(28)

-1,296

-0,209

-0,698

-0,889
0,528
-2,404
-0,173
-1,423

_17713

p_

valor

0,206

0,836

0,491

0,381
0,601
0,023
0,864
0,166

0,098
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Componente mental 67,74 (16,81) 72,87 (18,74) -5,13 -2,016 0,053
Calidad de vida
66778 (17v81) 71)73 (15759) _4)94 _27338 0,027
general
Bienestar 6 ( ) 60 (18.41) 8
41 (15, 0,69 (18,41 -3,2 -1,02 0,31
emocional 741 15,73 70,09 4 3 7 313
Limitaciones
. 74,43 (23,67) 79,02 (30,01) -4,60 -1,108 0,277
emocionales
Funcion cognitiva 59,14 (25,81) 67,41 (24,08) -8,28 -2,247 0,033
Cambio en la salud 50,86 (20,58) 61,21 (26,38) -10,34 -2,571 0,016
Satisfaccion sexual 71,30 (32,30) 78,70 (26,59) -7,41 -1,114 0,275

4.2.2.

ESCALAS BDI-II Y M-FIS

En la Tabla 28 se muestran los resultados para las escalas BDI-II y M-FIS. En la

escala BDI-II, no se observd diferencia significativa entre el post y el pre-

intervencion.

Con respecto a la escala M-FIS, los resultados evidenciaron que en la dimension

fisica los valores al final de la intervencion fueron significativamente superiores

con respecto a la medida basal. En el resto de dimensiones de la escala no se

observaron diferencias significativas.

Tabla 28. Evolucion de las puntuaciones en las escalas BDI-II y M-FIS.

BDI-II

Global

4,93 (3,98)

Medida media (DE)

Pre

5,03 (4,32)

Diferencia

medias

Post

-0,10

Prueba t-Student

p-valor

0,307
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M-FIS
Global 34,48 (20,37) 30,83 (21,45) 3,76 1,23 0,229
Fisica 16,83 (9,87) 12,93 (8,15) 4,10 2,975 0,006
Cognitiva 14,93 (10,18) 15,59 (14,50) -0,66 -0,319 0,752
Psicosocial 2,72 (2,42) 2,31 (2,25) 0,41 1,21 0,237

4.2.3. ESCALAS MSISQ-19 Y SDMT

En las tablas 29 y 30 se muestran los resultados para las escalas MSISQ-19 y
SDMT. En ambas escalas no se observaron diferencias significativas entre el pre y

el post intervencion.

Tabla 29. Evolucion de las puntuaciones en la escala SDMT.

Prueba ¢t-
Diferencia Student

Medida media (DE)

medias ——————
Pre Post t(28) p-valor

SDMT 47,41 (12,97) 49,83 (11,84) -2,41 1,519 0,14

Tabla 30. Evolucion de las puntuaciones en la escala MSISQ-19.

Evolucion n (%) Prueba McNemar
Pre Post p-valor
MSISQ-19
Global 13 (44,8) 9 (31) 0,289
Primaria 9 (31) 6 (20,7) 0,453
Secundaria 8 (27,6) 5 (17,2) 0,250
Terciaria 4 (13,8) 4 (13,8) 1,000
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4.2.4. ESCALA DE ACTIVIDAD FISICA

En la Tabla 31 se muestran los resultados de la escala AF en la que se observa
como, en todas las dimensiones, los valores al final de la intervencion fueron
significativamente superiores con respecto a la medida basal, lo que supone una

mejoria funcional tras la realizacién de EF.

Tabla 31. Evolucion de las puntuaciones en las escalas de actividad fisica.

Medida, media (DT) Diferencia Prueba t-Student

Pre Post medias t(28) p-valor
Sit Reach -8,07(9,33)  -5,79 (7,81) -3,17 -4,4 < 0,001
Back Squat 9,69 (6,12) 15,41 (7,78) -5,72 -8,772 < 0,001
Bench Press 10,41 (6,94) 13,24 (7,39) -2,83 -5,035 < 0,001

4.3. EFECTO DE LAS VARIABLES Y ESCALAS EN LA ME]JORIA
DE LOS PACIENTES

A continuacion, se muestran los resultados de los modelos de regresion logistica

univariante realizados para determinar el efecto de las variables

sociodemogrdficas, clinicas, de estilo de vida y las escalas en la mejoria de los

pacientes en las escalas estudiadas.

4.31. ESCALA MSQoL-54

En el componente fisico del MSQoL-54 (Tabla 32) el M-FIS global mostré un

efecto significativo en la mejoria de los pacientes en esta dimension. Es decir, los
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pacientes que mejoran en el M-FIS global aumentan la probabilidad de mejorar

también en el componente fisico del MSQoL-54.

Tabla 32. Modelos de regresion logistica para la mejoria en el componente fisico del
MSQoL-54.

Componente
fisico MSQoL Regresion logistica univariante
n (%)
No .
. Mejora B(ET) Wald OR (IC95%)
mejora
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad
<40 6 (42,9) 8(57,1)
240 4(26,7) 1(733) 0,72(0,80) 0,83 2,06(0,43-980) 0363
Sexo
Femenino 8(36,4) 14 (63,6)
Masculino 2 (2876) 5 (7174) Oy36 (0795) 0,14 1,43 (0)22‘ - 9)14) 01706

Estado civil

Sin pareja 3(333) 6(66,7)

Con pareja 735) 13(65) -0,07(0,85) 0,01 0,93(018-490) 0,93
Estudios

Obligatorios 1(143) 6(857)

Secundarios 3(30) 7(70)  -0,94 (1,28) 0,54 0,39 (0,03 -4,80) 0,461

Universitarios 6 (50) 6(50) -1,79 (1,23) 214  0,17(0,02-1,84) 0,143

Situacion laboral -

empleo
No 4(333) 8(66,7)
Si 6 (3573) 1 (64)7) -0,09 (0)80) 0,01 0,92 (0)19 - 4)36) 0,013
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Ingresos mensuales

<1.500 €/mes 5(38,5) 8 (61,5)

>1.500 €/mes 5(41,7) 7(583) -0,13(0,82) 0,03 0,88 (0,18 - 4,34) 0,87
CLINICAS
Tiempo evolucion

<5 6 (54,5) 5(455)

5-10 3(23,10) 10(76,9) 1,39 (0,89) 2,40 4,00 (0,69 - 23,09) 0,121

>10 1 (20) 4 (80) 1,57 (1,27) 1,52 4,80 (0,40 - 58,01) 0,217
EDSS

o 2(25)  6(75)

1-,5 3(27,3) 8(72,7) -0,12(1,06) 0,01 0,89 (0,11 - 7,11) 0,912

2-3,5 5(50) 5(50) -110(1,03) 113 033(0,04-252) 0,287
ESCALAS
BDI-II global

No mejora 6 (40) 9 (60)

Mejora 4(28,6) 10(71,4) o0,51(0,79) 0,42 1,67(0,35-788) 0,519
M-FIS global

No mejora 7(583) 5(41,7)

Mejora 3(17,6) 14(82,4) 1,88(0,87) 471 6,53(1,20-35,57) 0,03
MSISQ-19 Global

No mejora 5(357) 9(643)

Mejora

5357) 9(643) 0,00(0,79) 0,00 1,00 (0,21~ 4,69) 1
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SDMT
No mejora 7 (35) 13 (65)
Mejora 3(333) 6(66,7) 0,07(0,85) 0,00 1,08(0,20-568) 0,93

Abreviaturas: B: coeficiente regresion. ET: error tipico. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.

En el componente mental del MSQoL-54 (Tabla 33) ninguna de las variables
mostré un efecto estadisticamente significativo en la mejoria de los pacientes en

esta dimension.

Tabla 33. Modelos de regresion logistica para la mejoria en el componente mental del
MSQoL-54.

Componente
mental MSQoL Regresion logistica univariante
n (%)
No ]
. Mejora B(ET) Wald OR (IC95%)
mejora
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad
<40 4 (28,6) 10 (71,4)
>40 3 (20) 12 (80) 0,47 (0,88) 0,29 1,60 (0,29 - 8,90) 0,591
Sexo
Femenino 5(22,7) 17(77,3)
Masculino 2(28,6) 5(71,4) -031(0,08) 0,10 0,74 (0,1-5,01) 0,754

Estado civil

Sin pareja 3(333) 6(66,7)

Con pareja
4(20) 16(80) 0,69 (0,90) 0,59  2,00(0,34-11,70) 0,442
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Estudios
Obligatorios 2(28,6) 5(71,4)
Secundarios 3(30) 7(70)  -0,07(1,09) 0,00 0,93 (o,1-7,82) 0,949
Universitarios 2(16,7) 10(83,3) 0,69 (1,14) 0,37 2,00 (0,21-18,69) 0,543
Situacion laboral -
empleo
No 3(25)  9(75)
Si 4(23,5) 13(76,5) 0,08 (0,88) 0,01 1,08 (0,19 - 6,06) 0,927
Ingresos mensuales
<1.500 3(231) 10 (76,9)
21.500 3(25) 9(75) -om(o,94) o001  0,90(014-565 0,91
CLINICAS
Tiempo evolucion
<5 2(18,2) 9(81,8)
5-10 4(30,8) 9(69,2) -0,69(0,99) 0,49  0,50(0,07-3,45) 0,482
>10 1 (20) 4(80) -0,12(1,36) 0,01 0,89 (0,06 -12,89) 0,931
EDSS
o 2(25)  6(75)
11,5 1(9) 10(90,9) 120(133) 082  333(0,25-451) 0,365
2-3,5 4(40)  6(60) -0,69(1,04) 0,44 0,50 (0,07-3,85) 0,505
ESCALAS
BDI-II global
No mejora 4(26,7) 1(73,3)
Mejora
3(21,4) 11(78,6) 0,29 (0,88) o,11 1,33 (0,24 - 7,41) 0,742
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M-FIS global

No mejora 3 (25) 9 (75)

Mejora 4(23,5) 13(76,5) 0,08 (0,88) 0,01 1,08 (0,19 - 6,06) 0,927
MSISQ-19 Global

No mejora 4(28,6) 10 (71,4)

Mejora 3(21,4) 11(78,6) 0,38 (0,88) 0,19 1,47 (0,26 - 8,23) 0,663
SDMT

No mejora 4 (20) 16 (80)

Mejora 3(333) 6(66,7) -0,69(0,90) 059  0,50(0,09-2,93) 0,442

Abreviaturas: B: coeficiente regresion. ET: error tipico. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.

4.3.2.

ESCALA BDI-II

En la escala BDI-II (Tabla 34) ninguna de las variables mostr6 un efecto

estadisticamente significativo en la mejoria de los pacientes en esta escala.

Tabla 34. Modelos de regresion logistica para la mejoria en la dimension global de la

escala BDI-II.

BDI-II global,

Regresion logistica univariante

n (%)
mggra Mejora  B(ET) Wald OR (ICg5%) Vﬁ;r
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad
<40 7(50)  7(50)
=40 8(533) 7(46,7) -013(0,74) 0,03 0,88(0,20-3,76) 0,858
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Sexo

Femenino 12 (54,5) 10 (45,5)

Masculino 3(42,9) 4(571) 0,47(0,88) 0,29 1,60 (0,29-8,90) 0,591
Estado civil

Sin pareja 5(55,6) 4 (44,4)

Con pareja 10(50) 10(50) 0,22(0,81) 0,08 1,25(0,26-6,07) 0,782
Estudios

Obligatorios 3(42,9) 4 (57,1)

Secundarios 4 (40) 6 (60) 0,2(,00) 0,00 113(0,16-7,99) 0,906

Universitarios 8(66,7) 4(333) -0,98(0,98) 1,00 0,38 (0,06-2,56) 0,316
Situacion laboral -
empleo

No 6(50)  6(50)

Si 9(52,9) 8(471) -0,12(0,76) 0,02 0,89 (0,20-3,90) 0,876
Ingresos mensuales

<1.500 5(38,5) 8(61,5)

>1.500 8(66,7) 4(333) -1,16(0,84) 1,93 0,31(0,06-1,61) 0,164
CLINICAS
Tiempo evolucion

<5 5(455) 6 (54,5

510 6(46,2) 7(53,8) -0,03(0,82) 0,00 0,97(0,19-487) 0,973

>10 4 (80) 1(20) -1,57 (1,27) 1,52 0,21 (0,02 -2,52) 0,217
EDSS

o 5(62,5)  3(37,5)

1-1,5 4(36,4) 7(63,6) 1,07(0,96) 1,24 2,92(0,44-19,23) 0,266

35 6 (60) 4(40) o,1(0,98) 0,01 1,11 (0,16 - 7,51) 0,914
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ESCALAS

M-FIS global

No mejora 8(66,7) 4(333)

Mejora 7(41,2) 10(58,8) 1,05(0,79) 1,78 2,86 (0,61-13,34) 0,182
MSISQ-19 Global

No mejora 7 (50) 7 (50)

Mejora 7 (50) 7 (50)
SDMT

No mejora 9 (45) 1 (55)

Mejora 6(66,7) 3(33) -089(0,84) 114 041(0,08-21) 0,286

Abreviaturas: B: coeficiente regresion. ET: error tipico. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.

4.3.3. ESCALA M-FIS

Con respecto a la escala M-FIS global, como hemos observado en la Tabla 33, una

mejoria en el componente fisico del MSQoL-54 se asocio significativamente con

una mayor probabilidad de mejorar en la escala M-FIS. Con el resto de las

variables (Tabla 35) no se encontré ninguna asociacién estadisticamente

significativa.
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Tabla 35. Modelos de regresion logistica para la mejoria en la dimensidn global de la

escala M-FIS.

M-FIS global

Regresion logistica univariante

n (%)

No  Mejora  B(ET) Wald  OR (ICos%)

mejora
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad
<40 7(50)  7(50)
240 5(333) 10(66,7) 0,69(0,77) 082 2,00(0,45-8,96) 0,365
Sexo
Femenino 11 (50) 1 (50)
Masculino 1(43) 6(8s57) 1,79 (1,16) 2,38 6,00 (0,62 -58,43) 0,123
Situacion laboral -
empleo
No 5(41,7)  7(58,3)
Si 7(41,2) 10(58,8) 0,02(0,77) 0,00 1,02(0,23-4,57) 0,979
CLINICAS

Tiempo evolucion

<5 5(455) 6(54,5)

5-10 3(23,1) 10(76,9) 1,02(0,89) 1,31 2,78(0,48-16,03) 0,253

>10 4 (80) 1(20) -1,57 (,27) 1,52 0,21 (0,02 -2,52) 0,217
EDSS

o 5(62,5) 3(75)

1-1,5 4(36,4) 7(63,6) 1,07(0,96) 1,24 2,92(0,44-19,23) 0,266

2-3,5

3 (30) 7(70) 136 (1,o1) 1,83 3,89 (0,54-27,87) 0,176
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ESCALAS

MSISQ-19 Global

No mejora 7 (50) 7 (50)

Mejora 4(28,6) 10(71,4) 0,92(0,80) 1,32 2,50(0,52-1,93) 0,25
SDMT

No mejora 7 (35) 13 (65)

Mejora 5(556) 4 (44,4) -0,84(0,82) 1,06 0,43(0,09-214) 0,303

Abreviaturas: B: coeficiente regresion. ET: error tipico. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.

4.3.4. ESCALA MSISQ-19

En la dimensién global de la escala MSISQ-19 (Tabla 36) ninguna de las variables

mostro un efecto estadisticamente significativo en la mejoria de los pacientes en

esta escala.

Tabla 36. Modelos de regresion logistica para la mejoria en la dimensién global de la

escala MSISQ-19.

MSISQ-19 Global

Regresion logistica univariante

n (%)

mggra Mejora B(ET) Wald  OR (IC95%) v;fl_or
SOCIODEMOGRAFICAS
Edad
<40 6 (42,9) 8(s57,1)
240 8(571) 6(42,9) -058(0,76) 0,57 0,56 (0,13-2,51) 0,451
Sexo
Femenino 1 (52,4) 10 (47,6)
Masculino

3(42,9) 4(571) 038(0,88) o019 1,47(0,26-8,23) 0,663
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Estado civil

Sin pareja 6 (75) 2 (25)
Con pareja 8(40) 12(60) 1,50(0,94) 2,59 4,50 (0,72-28,15) 0,108
CLINICAS

Tiempo evolucion

<5 7(63,6) 4(36,4)
5-10 5(385) 8(615) 1,03(085) 1,48 2,80(0,553-14,74) 0,224
>10 2 (50) 2(s0) 0,56(1,18) 0,23 1,75(0,17-17,69) 0,635
EDSS
o 4(50) 4 (50)
11,5 5(50)  5(50)
23,5 5(50)  5(50)
ESCALAS
SDMT
No mejora 8 (40) 12 (60)
Mejora 6 (75) 2(25) -1,50(0,94) 2,59 0,22(0,04-139) 0,108

Abreviaturas: B: coeficiente regresion. ET: error tipico. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.

4.3.5. ESCALA SDMT

En la escala SMDT (Tabla 37) ninguna de las variables mostr6 un efecto

estadisticamente significativo en la mejoria de los pacientes en la misma.
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Tabla 37. Modelos de regresion logistica para la mejoria en la escala SDMT.

SDMT Regresion logistica univariante
NO Mejora B(ET) Wald OR (IC95%)
mejora

SOCIODEMOGRAFICAS
Edad

<40 8(571) 6(42,9)

=40 12 (80) 3(20) -1,10(0,84) 1,70 0,33 (0,06 -1,74) 0,192
Sexo

Femenino 14 (63,6) 8 (36,4)

Masculino 6(857) 1043 -1,2301,17) 1,11 0,29 (0,03 -2,88) 0,201
Estudios

Obligatorios 6 (85,7) 1(14,3)

Secundarios 5 (50) 5 (50) 1,79 (1,25) 2,05 6,00 (0,52 - 69,75) 0,152

Universitarios 9 (75) 3(25) 0,69(1,27) 0,30 2,00 (0,17 - 24,07) 0,585

Situacion laboral -
empleo

No 8(66,7) 4(333)

Si 12 (70,6) 5(29,4) -018(0,81) 0,05 0,83(0,17-4,09) 0,822

Ingresos
mensuales

<1.500 8 (61,5) 5(38,5)

21.500
9 (75) 3 (2‘5) _0’63 (0)88) 0)51 0153 (0)10 - 2"98) 0)474
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CLINICAS

Tiempo evolucion

<5 7(63,6) 4(36,4)

5-10 1(84,6) 2(54) -1,15(0,99) 1,33 0,32(0,05-2,22) 0,248

>10 2 (40) 3 (60) 0,97 (,u) 0,76 2,63 (0,30 - 23,00) 0,383
EDSS

0 7(875) 1(25)

11,5 6 (545) 5(455) 176(1,23) 2,06 583(0,53-6482) 0,51

23,5 7(70)  3B0) 110027 075 3,00(025-3633) 0,388

Abreviaturas: B: coeficiente regresion. ET: error tipico. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.

4.3.6. ESCALA DE AF

Los resultados de los modelos de regresion logistica univariantes muestran que
en ninguna de las dimensiones de la escala de AF ninguna de las escalas (MSQoL-
54, BDI-II, M-FIS y SMDT) mostraron un efecto estadisticamente significativo en
la mejoria de los pacientes en las distintas dimensiones. En las siguientes tablas

(38 - 40) se muestran los resultados.
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Tabla 38. Modelos de regresidn logistica para la mejoria en la dimension Sit Reach.

Sit Reach,
n (%)

Regresion logistica univariante

Mejora B(ET) Wald OR (IC95%) v fl_or

MSQoL-54 Componente

fisico

No mejora 3 (30) 7 (70)

Mejora 6 3,6) 13(68,4) -0,07(0,85) 0,01 0,93 (0,18 -4,90) 0,93
MSQoL-54 Componente
mental

No mejora 1(14,3) 6(85,7)

Mejora 8 (36,4) 14 (63,6) -1,23 (1,17) 1,11 0,29 (0,03 -2,88) 0,201

BDI-II global
No mejora 5(33,3) 10(66,7)

Mejora 4 (28,6) 10 (71,4) 0,22 (0,81) 0,08 1,25(0,26 - 6,07) 0,782

M-FIS global

No mejora 4(333) 8(66,7)

Mejora 5(29,4) 12(70,6) 0,18 (0,81) 0,05 1,20 (0,25-5,89) 0,822
SDMT

No mejora 6 (30) 14 (70)

Mejora 3(33,3) 6(66,7) -0,15 (0,86) 0,03 0,86 (0,16 - 4,62) 0,858

Abreviaturas: B: coeficiente regresion. ET: error tipico. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.
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Tabla 39. Modelos de regresidn logistica para la mejoria en la dimensién Back Squat.

Back Squat,
n (%)

No mejora Mejora

MSQoL-54 Componente fisico
No mejora o (o) 10 (100)

Mejora 1(5,3) 18 (94,7)

MSQoL-54 Componente mental

No mejora o (o) 7 (100)

Mejora 1(4,5) 21(95,5)

BDI-II global

No mejora 1(6,7) 14 (93,3)

Mejora o (o) 14 (100)

M-FIS global

No mejora 1(8,3) 11 (91,7)

Mejora o (o) 17 (100)
SDMT

No mejora o (o) 20 (100)

Mejora 1(11,1) 8 (88,9)
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Tabla 40. Modelos de regresion logistica para la mejoria en la dimension Bench Press.

Bench Press

n (%)

Regresion logistica univariante

No
mejora

Mejora B(ET) Wald OR (IC95%)

MSQoL-54 Componente

fisico

No mejora 4 (40) 6 (60)

Mejora 6 (31,6) 13(68,4) 0,37(0,81) 0,21 1,44 (0,29-7,10) 0,651
MSQoL-54 Componente
mental

No mejora 4 (57,1)  3(42,9)

Mejora 6 (27,3) 16 (72,7) 1,27(0,90) 1,98 3,56 (0,61-20,81) 0,159

BDI-II global

No mejora 7(46,7)  8(53,3)

Mejora 3(21,4) 11(78,6) 117(0,83) 1,96 3,21(0,63-16,38) 0,161

M-FIS global

No mejora 5(41,7)  7(583)

Mejora 5(29,4) 12(70,6) 0,54 (0,79) 0,46 1,71(0,36-8,09) 0,496
SDMT

No mejora 6 (30) 14 (70)

Mejora 4(44,4) 5(556) -0,62(0,83) 0,57 0,54 (0,11-2,72) 0,452

Abreviaturas: B: coeficiente regresién. ET: error tipico. OR: odds ratio. IC: intervalo de confianza.
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Discusion

Nuestros resultados mostraron que, tras la intervencion de EF combinado (HIIT,
fuerza, resistencia, propiocepcion) y supervisado durante 12 semanas en un grupo
de pacientes con EMRR, existe una mejoria significativa en la dimension fisica de
la escala MFIS, en las dimensiones de la escala MSQoL-54 calidad de vida en
general, funcién cognitiva, dolor, cambios en la salud, en la subescala MSQoL

mental y en los resultados de evaluacion fisica de fuerza y flexibilidad.

5... EJERCICIO FISICO Y CALIDAD DE VIDA RELACIONADA

CON LA SALUD.

Tras la intervencion de EF, los pacientes aumentaron las puntuaciones medias en
las diferentes subescalas del cuestionario MSQoL - 54 de CVRS (percepcion de
salud, energia/fatiga, dolor, funcién sexual, funcion social, problemas de salud,
CV en general, bienestar emocional, limitaciones emocionales, funcion cognitiva,
cambio en la salud, satisfaccidn sexual), excepto la subescala limitaciones de la
funcion fisica, siendo esta mejoria estadisticamente significativa en las
dimensiones funciéon cognitiva, CV en general, dolor, cambios en la salud y la

MSQoL mental.

Hoy en dia, la CV y, en concreto, la CVRS se considera un factor importante para
la investigacion en EM. Entra dentro de los indicadores de impacto en la salud de
estos pacientes porque permite valorar como repercute una intervencion no
farmacoldgica tipo EF en los aspectos fisicos, mentales y sociales de la vida de los

pacientes con EM(423).
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Los resultados de nuestro estudio sugieren que una intervencion de EF
combinado y supervisado puede repercutir favorablemente en la CVRS de los

pacientes con EM.

Existe una mejoria significativa en la subescala del dolor tras la intervencion
fisica. Esto podria deberse a que la realizacion de EF de forma regular puede ser
una forma de tratamiento para el dolor crénico inespecifico, sintoma frecuente y
de dificil control con tratamiento farmacoloégico, que repercute en el bienestar
general y en el estado de animo. Un estudio descriptivo sobre la relacion del
dolor y la CVRS de estos pacientes, relaciona la presencia de dolor con ausencia

de EF rutinario lo cual apoya los datos obtenidos en nuestro estudio(352).

Resultados parecidos a nuestro estudio aparecen en el ensayo clinico Sutherland
et al., donde estudian el efecto de un programa de entrenamiento aerébico en el
agua durante 10 semanas en un grupo de pacientes con EM y EDSS < 5 (n=mn),
frente a un grupo control EM (n=1u). Obtuvieron mejorias significativas en la
escala que evaluaba el bienestar mental y en la mayoria de subescalas que
componen el MSQoLs4 (entre ellas el dolor, cambios en la salud, CV en general y
MSQoL mental) excepto en las dimensiones: limitaciones de la funcion fisica y la
funcion cognitiva. En el disefio metodoloégico del estudio no hacen referencia al
subtipo clinico de los pacientes. Este dato junto con el hecho de que parte de los
pacientes tienen discapacidad moderada, justificarian que las puntuaciones
basales de los subapartados del MSQoL - 54 fueran inferiores en comparacion con

nuestros pacientes y tengan mas margen de mejoria tras el EF.
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En el caso del subapartado limitaciones de la funcion fisica, justifican su
resultado no significativo con que existen limitaciones fisicas secundarias a las
manifestaciones clinicas de la enfermedad, que en algunos casos llevan afios de
evolucién y que no cambian a pesar de que haya habido una mejoria en alguna

funcion fisica(424).

Nuestros resultados también estan en consonancia con los descritos en el estudio
de Correale et al. donde implementa un entrenamiento basado en una
combinacion de ejercicios de fuerza y resistencia durante 12 semanas en un grupo
de mujeres con EMRR y EDSS media de 2.25, con seguimiento postintervencién y
a las 12 semanas de finalizar, observando mejorias significativas en la CVRS
medida con la escala MSQoL - 54 en las subescalas mental y también fisica, a
diferencia del nuestro, donde no existe mejoria significativa de este ultimo. Cabe
destacar que la poblacién del estudio de Correale eran solo mujeres, presentaban
menores valores basales en ambas subescalas y existia también mejoria
significativa en las escalas que evaluaban fatiga global (M - FIS) y los sintomas
depresivos, siendo estos dos ultimos los principales factores que influyen en la

CVRS en EM(425).

A pesar de que existen estudios como el de Kargarfard et al.(426) donde, tras
realizar EF acudtico durante 8 semanas, existe una mejoria significativa en la
escala M-FIS y en casi todos los dominios de la escala MSQoL-54 excepto salud
mental y funcion sexual, la mayoria de estudios muestran mejorias significativas

solo en 3-4 dominios del MSQoL54(386, 424, 425, 427-429).
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A diferencia de estos estudios, el ensayo clinico llevado a cabo por Romberg et al.
sobre 95 pacientes con EMRR basado en un entrenamiento progresivo de
resistencia, obtuvo una tendencia a la mejoria en las diferentes subescalas del
MSQoL - 54 tras la intervencion, sin que ninguna de ellas llegara a ser
significativa. Esto podria ser debido a que los pacientes que participaban en el GI,
realizaron EF solos en domicilio durante 23 semanas, por lo que el aislamiento
social sin el contacto con otros pacientes en sus mismas condiciones podria haber

influido en los resultados(430).

Cabe destacar que, en el andlisis univariante de nuestro estudio, existe una
relacion entre la fatiga y el dominio fisico de la CVRS, ya que los pacientes que
hicieron EF y mejoraron su puntuacion en el M-FIS global tenian hasta 6 veces
mas probabilidad de obtener mejorias en la subescala fisica del MSQoL-54, no

encontrando en la literatura cientifica estudios que evalten esta asociacion.

Los resultados de nuestro trabajo van a favor de la necesidad de implementar en
estos pacientes con EM rutinas de AF para mejorar su CVRS. A pesar de que solo
se haya realizado una evaluacion postintervencion al finalizar el entrenamiento,
varios estudios(333, 425, 428), han demostrado que el beneficio en las diferentes
subescalas de CVRS se mantiene en el tiempo de forma significativa (a los 6, 9 y
12 meses), independientemente de haber abandonado la AF regular que estaban

realizando previamente.

Es importante tener en cuenta que la evaluaciéon de la CVRS es una tarea
compleja y subjetiva, valorada a través de cuestionarios autorrellenables cuyos

resultados deben ser interpretados de forma adecuada, sabiendo que existen
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multiples factores individuales y del entorno que influyen en la gran variabilidad
presente entre distintos estudios. A pesar de haber medido en nuestro estudio la
CVRS en un momento puntual, lo recomendable es hacerlo a lo largo del tiempo,

ya que los factores determinantes pueden variar.

5.2. EJERCICIO FISICO Y DEPRESION.

Los participantes de nuestro estudio parten de puntuaciones basales bajas en el
cuestionario BDI-II (58.6% ausencia de depresidn, 13.8% depresién leve), que, tras

la intervencion de EF, no muestran cambios significativos.

La depresion constituye el principal problema psiquidtrico de los pacientes con
EM, con una prevalencia estimada en torno al 25-50%, lo que supone un
porcentaje entre 2 y 5 veces mayor que la poblacion general(58). Constituye uno
de los principales determinantes de CV de esta poblacion y puede repercutir a
nivel cognitivo, en la adherencia al tratamiento e incluso se asocia a mayor riesgo
de suicidio, por lo que su deteccion y correcto manejo son fundamentales para el

tratamiento adecuado de la enfermedad.

Existen pocos estudios en la literatura sobre el tratamiento farmacolégico de la
depresion en los pacientes con EM. En una revision sistematica de la Cochrane en
2011, Unicamente hacia alusién a dos estudios aleatorizados doble ciego sobre
desipramina y paroxetina que mostraron un beneficio modesto sin alcanzar la
significacion  estadistica(249). Existen ensayos abiertos con duloxetina,
fluoxetina, sertralina, imipramina que han mostrado eficacia sin superioridad de

uno sobre otro. No obstante, debido a la escasez de resultados robustos y de
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estudios comparativos, la academia americana de neurologia no recomienda

ningun tratamiento en concreto(431).

La TCC también ha demostrado utilidad en el tratamiento de los problemas del
animo en esta poblacidn, pero sus limitaciones como la escasez de este tipo de

servicios y la DC la hacen dificilmente accesible(251).

Cada vez existe mas evidencia sobre el beneficio que el EF ejerce sobre los
sintomas depresivos y el sindrome depresivo mayor en la poblacion general(432)

y, en particular, sobre los pacientes con depresion y EM.

Dalgas et al.(433) llevaron a cabo un metandlisis en 2014, basado en 12 ensayos
clinicos con un total de 476 pacientes, sobre el beneficio del EF a nivel del dnimo
en pacientes con EM. La mayoria de los estudios estaban basados en
entrenamientos de fuerza, resistencia o combinados, y todos ellos supervisados,
con un intervalo de duracion entre 3y 36 semanas. Del total, sélo un trabajo tenia
entre sus objetivos principales la depresion y unicamente 4 ensayos clinicos
mostraron leves mejorias en los niveles del animo que estaban en relacién con el

ejercicio, sin embargo, dos tercios del total de estudios no encontraron

cambios(434-437).

Tras analizar todos los trabajos, encontraron que los niveles de depresidon basales
(los estudios que obtienen beneficio del EF tienen niveles de depresién basales
por encima del punto de corte, pero ninguno evaltia pacientes que estén
diagnosticados clinicamente de depresion), las escalas usadas (las escalas
empleadas son poco sensibles a quejas somaticas) y el nivel de discapacidad basal

(los estudios con pacientes con EDSS mads altas fueron los que mostraron mejoria
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tras el ejercicio) podrian influir en los resultados finales. Ademas, objetivan que
no existe suficiente evidencia que demuestre que un tipo de entrenamiento
(fuerza, resistencia, combinado, yoga, actividades acudticas) o esquema de EF sea
superior a otro en la modificacién de los sintomas depresivos, aunque si sugiere
que la intensidad de los ejercicios puede ser un factor determinante, encontrando

mejorias con ejercicios de mayor intensidad.

Otro metandlisis llevado a cabo por Herring et al. sobre un total de 664 pacientes
con EM estudio el efecto que tiene el EF sobre la depresion en esta poblacion y
qué factores podrian influir en su mejoria. Entre los resultados encontraron una
mejoria significativa de los sintomas depresivos con un moderado tamarfio de
efecto (d de Cohen = 0.55) tras la intervencion con EF. Se objetivé también que la
mejoria que inducia el ejercicio a nivel de la fatiga contribuia a mejorar también
de forma significativa el efecto del ejercicio sobre la depresién, pudiendo

entender que ambos sintomas actian como una unica entidad(438).

Al igual que ocurre en adultos con la enfermedad, los nifios que tienen una EMEP
tienen mas probabilidades de padecer depresion que controles sanos. Un estudio
longitudinal reciente de Stephens et al. sobre 48 nifios diagnosticados de EMEP,
observaron que los nifos con EMEP que realizaban EF de moderada - alta

intensidad tenian menos sintomas depresivos y menor fatiga en el tiempo(439).

Gascoyne et al. encuentran resultados similares en un trabajo realizado en
Australia sobre una muestra de 1500 adultos con EM, donde investigan la relacion
entre factores de estilos de vida modificables con la depresion y ansiedad. Para

ello, crean un baremo (SNAP) basado en la suma de varios factores: no fumar,
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ingesta adecuada de fruta y verdura, no consumo excesivo de alcohol, peso
saludable y realizacién de EF de moderada - alta intensidad. Hasta un 53% de
esta poblacion participaba en AF de forma adecuada, porcentaje superior a lo
normal en pacientes con EM. Encontraron que aquellos pacientes con
puntuaciones mayores en el baremo SNAP asociaban, de forma significativa,

menores tasas de prevalencia y gravedad de depresion(440).

Ambos trabajos apoyan el efecto beneficioso que tiene la realizacion de EF de
forma regular y/o a una determinada intensidad en pacientes con sintomas

depresivos.

Se desconoce el mecanismo por el cual el ejercicio podria mejorar los sintomas
depresivos. Se especula con que mejorias en el dnimo se asocian a mejorias en el
estado fisico. Otra posibilidad es que el EF mejore estos sintomas a través de
cambios a nivel cognitivo, ya que realizar EF de forma regular se ha relacionado
con neurogénesis, liberaciéon de endorfinas y otros cambios que mejoran la

memoria y la capacidad de aprendizaje(233, 441).

Aunque no era un objetivo principal de nuestro estudio, la intervencion de EF no
produjo mejoria significativa en los sintomas depresivos. No obstante, estos
pacientes tenian puntuaciones basales bajas, por lo que no se ha podido
comprobar si la intervencion realizada es eficaz en sintomatologia mas grave,

como apunta la literatura existente.
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5.3. EJERCICIO FISICO Y FATIGA

La fatiga, definida como la falta subjetiva de energia fisica y/o mental y que
interfiere en las actividades habituales, constituye uno de los sintomas mas

frecuentes e incapacitantes de la EM(194).

Estd presente entre el 50 y 70% de las personas que padecen la enfermedad(s6),
siendo considerado el sintoma mads limitante hasta en un 40% de los

pacientes(192, 415), con un impacto significativo en su salud mental y general.

En nuestro estudio, a pesar de tratarse de pacientes con discapacidad leve (EDSS:
0-3.5), el porcentaje que experimentaba fatiga clinicamente significativa a través
de la escala M-FIS global antes de la intervencion fue de 37,9 % en el GI (41.3% en
el dominio fisico, 34.4% en el dominio cognitivo y 6.8% en el dominio

psicosocial).

Los resultados de nuestro trabajo muestran una mejoria en los valores de la
escala M-FIS y de sus distintas subescalas tras la intervencion de EF, siendo esta
mejoria estadisticamente significativa en la dimensién fisica del M-FIS, con una
reduccién media del impacto de la fatiga fisica de 4.1 puntos, lo que supone un

cambio relevante a nivel clinico(442).

En los ultimos afos el interés por encontrar vias alternativas a las terapias
farmacoldgicas para mejorar la fatiga ha ido aumentando, y eso se ha reflejado en
un aumento en el nimero de publicaciones al respecto. El principal problema de
estos estudios es su gran variabilidad metodoldgica (tipos de intervencion,
duracion, intensidad, niveles basales de fatiga diferentes, tipos de escalas) que

dificulta las comparaciones entre ellos. Es por esto que los tratamientos no
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farmacoldgicos para la fatiga en estos pacientes han demostrado una eficacia de

leve a moderada basada en niveles de evidencia bajos (213, 443).

De los tipos de EF mas efectivos para tratar la fatiga en EM, los entrenamientos
basados en equilibrio y el entrenamiento combinado (fuerza/resistencia) son los

que obtienen mayores tamarfios de efecto(444).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio respecto a la mejoria en los niveles
de fatiga fisica (M-FIS physical) tras una intervencién de EF combinado estdn en
consonancia con los mostrados en otros estudios basados en programas de

entrenamiento fisico o realizacion de EF regular aerébico, de resistencia o

combinado(425, 428, 445-447).

Sin embargo, a pesar de obtener pequefas mejorias no significativas en los
dominios cognitivo, psicosocial y global de la escala M-FIS tras este modelo de EF
combinado, nuestra muestra presenta un bajo porcentaje de pacientes afectos de
fatiga psicosocial basal en comparacion con otros estudios publicados, y los
valores medios de fatiga cognitiva basales del M-FIS no llegan al nivel de fatiga
suficiente para ser limitante, lo que condiciona la posible mejoria en este

dominio.

En el estudio de Langeskov - Christensen et al. sobre el efecto de un
entrenamiento fisico supervisado basado en ejercicios aerdbicos de alta
intensidad en un grupo de 43 pacientes con EMRR y EDSS media de 2.8,
demuestra una mejoria significativa y clinicamente relevante en los niveles de
fatiga globales (M-FIS) y en las subescalas fisica y psicosocial, no en cambio en su

dimension cognitiva. Pese a las diferencias basales entre nuestro estudio y éste
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(EDSS, tiempo duracién, porcentaje de mujeres, subtipos EM, tamafio muestral,
valores basales de la escala MFIS, duracion de la intervencion), es interesante ver
como en ambos estudios se observa una disminucion relevante de los niveles de
fatiga fisica tras una intervencion de EF basada en intervalos de alta
intensidad(445). Sin embargo, no encuentran cambios significativos en las escalas

de CVRS ni en el dnimo.

Johansson et al.(219) investigaron la asociacién entre distintos factores
modificables de estilos de vida y la fatiga en pacientes con EM. Entre sus
resultados, obtuvieron que los valores mas altos de M-FIS global y M-FIS fisica se
asociaban de forma significativa a no realizar EF de forma regular (p = 0.000). A
pesar de que se trata de un estudio transversal cuya muestra difiere en cuanto a
tamafio y caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la nuestra (EDSS media
4.5, edad media 51, incluye pacientes con EMRR, EMSP, EMPP y mayores valores
en la escala global y subescalas M-FIS), el haber encontrado que mayores niveles
de sedentarismo en pacientes con EM influyen de forma negativa en los valores
de fatiga global y fisica apoya el resultado de nuestro estudio, cuyos participantes
parten de la condicién indispensable de no cumplir con las recomendaciones de

la OMS(410) sobre la realizacién de AF, es decir, no realizar AF regular.

Al igual que Johansson, Mayo et al. y Rzepka et al. también describen una
relacidn significativa entre realizar EF con mayor intensidad o con mas frecuencia
y menores niveles de fatiga fisica en un grupo de pacientes con EM y predominio

del subtipo recurrente remitente(446, 448).
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El EF mejora los niveles de fatiga asociada a la EM a través de diferentes
mecanismos que producen cambios a nivel de la plasticidad neuronal,
cardiovascular, inmunoldgico y neuroendocrino. Ademas, mejora los problemas

del suefio, la depresidn y la inactividad fisica(445).

Existe suficiente evidencia cientifica que corrobora que los pacientes con EM son
menos activos fisicamente que la poblacién general asociando niveles mayores de
desacondicionamiento fisico(215, 392). Como consecuencia, esta poblacién
presenta una menor resistencia cardiovascular, una reduccion relativa de la
fuerza muscular y cambios a nivel periférico como la atrofia de las fibras
musculares. Ademas, esta pérdida de fuerza y atrofia muscular puede ser mezcla

de la propia enfermedad junto con el desuso.

El EF supone una mejoria en la capacidad aerdbica y en la fuerza muscular, lo que
conlleva un menor consumo de energia para la realizacion de actividades

cotidianas y, por tanto, menor sensacion de fatiga fisica(449).

La fatiga asociada a la EM constituye uno de los sintomas mas complejos de la
enfermedad. Aunque su patogenia no esta del todo esclarecida, parece obedecer a
un origen multifactorial donde participa tanto la etiologia inflamatoria y
degenerativa de la propia enfermedad como factores psicologicos, sintomas de la
EM (problemas de suefio, grado de discapacidad, dolor), efectos colaterales de

medicamentos o el grado de desarrollo muscular, entre otros(194, 203, 209).

Es probable que la patogenia multifactorial de la fatiga asociada a EM sea, en gran
parte, responsable de la variabilidad de los resultados obtenidos en los distintos

estudios publicados sobre la respuesta de la fatiga a una intervencion de EF(203,
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212, 450). Los resultados inconclusos encontrados en algunos estudios al respecto
suelen corresponder a intervenciones breves de menos de un mes de duracién o

que la fatiga constituya un objetivo secundario en el estudio(451, 452).

5.4. EJERCICIO FISICO Y SEXUALIDAD.

Tras la realizacién de la intervencion fisica, se objetivd una reduccién en el
porcentaje de pacientes que presentaban DS global y en las diferentes subescalas

(19, 22 y 3°) sin que estos resultados llegaran a ser significativos.

Existen escasos trabajos tanto en la poblacién general como en pacientes con EM

que muestren el beneficio que produce el EF como tratamiento de la DS(453).

Maseroli et al. investigaron la posible relacion entre la realizacién de EF y la DS
en un grupo de mujeres postmenopausicas a través de un estudio retrospectivo,
encontrando que la realizacion de EF se asociaba de forma significativa a una
mayor satisfaccion sexual, una mejor vascularizaciéon del clitoris y menos

dispareunia(454).

De los dos estudios publicados sobre EF y DS en pacientes con EM, destaca un
trabajo llevado a cabo por Bahamani et al. sobre una muestra de 60 mujeres con
EMRR y EDSS media 1.75, aleatorizadas a 2 grupos segun si fueran a realizar EF
acuatico 2 o 3 veces en semana, y a un grupo control. La intervencién duré 8
semanas Yy, tras esto, se revaluaron los pacientes con la escala “Female Sexual
Function Index”, obteniendo mejorias significativas respecto a la valoracion
preintervencion en esta escala, lo que supondria que este tipo de EF podria ser

beneficioso para las mujeres con EM que presenten DS(455).
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Los mecanismos fisiopatoldgicos propuestos por estos autores para explicar esta
mejoria se basan en el hecho de que realizar AF de forma regular reduce los
niveles de fatiga y los sintomas depresivos, mejora la autoestima, el suefio y
aumenta el umbral del dolor, lo cual puede influir positivamente en la actividad

sexual de estos pacientes(456).

Ademas, la mejoria del animo que asocia el EF regular conlleva un aumento de
neurotransmisores como la serotonina o la dopamina, baja los niveles de cortisol
plasmadtico y ejerce un impacto positivo en aquellas regiones cerebrales
implicadas en el placer y la recompensa, optimiza la salud cardiovascular con un
aumento del flujo cerebral y una mejoria del sistema nervioso autonomo. Todos

estos cambios contribuyen a una mejora en la funcién sexual(456).

En nuestro estudio existen una serie de factores limitantes como la naturaleza del
estudio clinico (cuasi experimental), el diagndstico de DS a través de
cuestionarios autorrellenables en vez de una entrevista clinica reglada y el
pequefio tamafio muestral, que podrian justificar la falta de significacion

estadistica de los resultados obtenidos en el subapartado de DS.

5.5. EJERCICIO FISICO Y COGNICION.

Contrario a nuestra hipdtesis, no se observan mejorias significativas en la VPI tras
la realizacién de la intervencién de EF combinado. A pesar de que existe una
mejoria media de 2.41 puntos en el test SDMT tras realizar el EF, este incremento
no alcanza los 4 puntos que suponen un cambio clinicamente significativo en

cuanto a su importancia en la vida diaria(313).
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Cabe destacar que tnicamente el 17.2% de los pacientes del GI cumplian criterios
de disfunciéon para el SDMT (-1.5 DE) frente al 82.8% que no. Revisando los
resultados de los pacientes que tenian afectado este test y comparando con sus
resultados tras el EF, todos mostraron incrementos mayores de 4 puntos en el
numero de aciertos, con una media de 8.2 aciertos. El 100% de estos pacientes
que previamente presentaba cifras inferiores a los valores normalizados para esta

poblacidn, paso a no cumplir criterios de disfuncion en la VPI tras el EF.

Es importante tener en cuenta que el porcentaje de pacientes en nuestra muestra
afectados por disfuncion en el dominio de la VPI era muy reducido (n = 5), y los
resultados mostrados de este grupo no son representativos de la muestra total, ni
tampoco entraban en los objetivos iniciales del estudio. Unicamente permiten
destacar la necesidad de incluir en estudios futuros a pacientes que tengan DC

para valorar mejor los efectos que tiene el EF en las funciones cognitivas.

Por las caracteristicas de nuestro estudio, existen algunos estudios basados en
ejercicios aerobicos, de resistencia o combinacién de ambos con los que

comparar los resultados.

Feys et al. realizan un trabajo sobre el efecto de un programa de EF orientado
para un evento deportivo durante 12 semanas, en un total de 35 personas
distribuidas entre GI y GNI con una edad media entre 35 y 40 afos, y EDSS < 4.
Se obtuvo una mejoria significativa en la capacidad aerébica media (VO,max) de
los pacientes que realizaron la preparacidon fisica, sin encontrar mejorias
significativas en los diferentes dominios cognitivos. Se trataba de una muestra

con escasos pacientes con DC basal, ya que no fue un objetivo primario(333).
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Otro estudio piloto sobre 10 mujeres con EMRR estudia los efectos de correr en
cinta frente a no realizar deporte tras 12 semanas de entrenamiento reglado, no
obteniendo mejorias significativas a nivel cognitivo tras el ejercicio (SDMT), ni
tampoco cambios significativos en la capacidad aerdbica, en cambio, si que existe
una fuerte correlacion significativa entre ambas variables, lo que sugiere la
posibilidad de que mejorias a nivel de la capacidad cardiorrespiratoria,
mejorarian el flujo sanguineo cerebrovascular y, por tanto, aumentaria al
oxigenacion y nutricién cerebral, con los beneficios cognitivos a diferentes

niveles que ello supondria(341).

Un estudio reciente de Langeskov-Christensen et al. (n= 86 EMRR) donde
estudiaban los posibles efectos cognitivos que pudiera tener la realizacién de un
programa de HIIT supervisado durante 24 semanas, objetivaron que no existe
mejoria significativa a nivel de ninguno de los dominios cognitivos evaluados de
la escala BRB-N en el total del GI ni en la parte de pacientes del GI que presentan
DC, en comparacion con el grupo control. Sin embargo, si que se observaba una
mejoria significativa en la capacidad aerdbica tanto en el total de la muestra del
GI como del subgrupo con DC. Se trata de un trabajo interesante ya que incluye
un tamafo muestral grande, un largo periodo de entrenamiento con un tipo de
EF (HIIT) y, aunque en sus resultados los pacientes no mejoren
significativamente en los distintos test cognitivos, si que existe una mejoria
potencialmente significativa en el subgrupo de DC dentro del GI y hay una
mejoria significativa en la capacidad aerébica (Vmax O2/min/Kg), considerada

predictora de salud(445).
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Por lo contrario, varios estudios han mostrado que algunas funciones cognitivas
como la fluencia verbal, la atencién, la VPI, el aprendizaje y la memoria pueden
mejorar a través de diferentes programas de entrenamiento: EF aerdbico, Pilates

o EF tipo HIIT(342, 405, 457).

Kierkegaard et al. evaluaron en su trabajo el efecto de un entrenamiento de 12
semanas basado en EF tipo HIIT en pacientes con EMRR a distintos niveles, entre
los que estaba la funcidén cognitiva. Obtuvieron mejorias significativas en la
fatiga, CV, fuerza, animo y a nivel cognitivo (SDMT). Este estudio presenta
bastantes semejanzas con el nuestro al tratarse de un estudio cuasi experimental,
con caracteristicas sociodemograficas basales parecidas y esquema de EF
semejante de intensidad y duracidon. Este grupo emplea el mismo test para
evaluaciéon del dominio cognitivo VPI (SDMT), con la diferencia de que sus
puntuaciones basales son mas elevadas que las de nuestra muestra (62 vs 47.41),
sin embargo, a pesar de ello, encontraron una mejoria significativa tras el EF al
contrario que nosotros. Como ocurre con nuestro trabajo, entre sus limitaciones
estd la ausencia de grupo control, la falta de medicién de la VO,.max y el empleo

de un unico test cognitivo en vez de bateria neuropsicoldgica(405).

A diferencia de la mayoria de los estudios, en el trabajo de Ozkul et al.
participaron pacientes con EMRR leve y DC objetivada a través de la bateria
neuropsicoldgica BRB-N (resultados por debajo de 1 DE en 2 o mas test BRN- N).
Tras realizar EF combinado (aerdbico + pilates) durante 8 semanas, estos
pacientes tuvieron mejoria significativa en los dominios cognitivos, en la

capacidad de caminar, la fatiga y la CV. También demostraron que, tras realizar el
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entrenamiento fisico, existia una asociacion positiva entre cambios en la memoria
visuoespacial y cambios en MSQoL- 54 mental y una asociacion negativa entre los
cambios en VPI y fluencia verbal con la depresion, sin encontrar relacion entre
fatiga y funciones cognitivas. Se trata del primer estudio en investigar las posibles
relaciones entre cambios en funcién cognitiva, animo y CV tras un entrenamiento

en pacientes con EM(342).

En nuestro estudio, ninguno de los otros cuestionarios empleados mostrd

relacion alguna con la mejoria de la puntuaciéon media del SDMT.

5.6. EJERCICIO FISICO, FUERZA Y FLEXIBILIDAD

Tras la realizacion de la intervencion de EF combinado y controlado, se
observaron mejorias significativas en los test que median fuerza y flexibilidad, lo
que sugiere que la realizacion de un protocolo de EF adaptado y estructurado
puede producir mejoras significativas en el rendimiento y la forma fisica general

de estos pacientes, sin asociar complicaciones.

Es frecuente que los pacientes con EM disminuyan la practica de AF de forma
regular por el miedo a que sus sintomas puedan exacerbarse. Sin embargo, esta
actitud sedentaria lejos de favorecer supone un mayor riesgo de desarrollo de
discapacidad secundaria a perdida de fuerza, de estabilidad y atrofia muscular
por desuso, ademas de mayor riesgo de aparicion de comorbilidades como
hipercolesterolemia, obesidad, hipertension, diabetes mellitus tipo 2 vy
enfermedades cardiovasculares, entre otras, que conllevan una mayor

mortalidad(393, 458).
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Esta reduccion en la AF con frecuencia se relaciona con una reduccion en el
tiempo de ocio y de las relaciones sociales, imprescindibles para mantener un

bienestar psicoldgico(458).

Desde el punto de vista fisiologico, las caracteristicas cardiovasculares y
musculares presentes en estos pacientes que los diferencia de la poblacién

general, y cuya prevalencia aumenta con el grado de discapacidad son(459, 460):

- Disminucién en la capacidad aerdbica (consumo maximo de oxigeno
[Vozmax])-

- Disminucion de la fuerza muscular, de predominio en extremidades
inferiores(425).

- Disminucién de la velocidad maxima al caminar.

Es frecuente encontrar en personas con la enfermedad una reducciéon de la

flexibilidad, principalmente en aquellas con espasticidad.

La realizacion de EF de forma regular reporta multiples beneficios tanto a
individuos sanos como con EM. Una revision sistematica de la base de datos
Cochrane sobre el efecto de la AF como tratamiento rehabilitador en pacientes
con EM (EDSS < 7), basado en g ensayos clinicos aleatorizados concluye que
existe una fuerte evidencia sobre el efecto beneficioso que reporta el ejercicio a

nivel de la fuerza muscular, capacidad aerébica y movilidad(388, 458).

Los tipos principales de EF usados en los ensayos clinicos sobre estos pacientes

son ejercicios basados en fuerza, resistencia y combinacion de ambos.

Latimer - Cheung et al. publicaron en 2013 una revision sistematica(402) sobre

los efectos del entrenamiento fisico a diferentes niveles, entre ellos se
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encontraban la capacidad cardiovascular y la fuerza muscular. De los 54 estudios
incluidos, solo 20 incluian como resultado final la fuerza muscular. De ellos, 12
tenian una intervencion fisica basada en ejercicios de fuerza y 8 combinaban
varias actividades tipo ejercicios de fuerza, resistencia, entrenamiento aerébico y
ejercicios acuaticos. Un total de 13 estudios mostraban que, tras una intervencion
basada en entrenamiento fisico con ejercicios de intensidad moderada, se

producia una mejoria significativa de los niveles de fuerza.

Entre los trabajos que apoyaban dicho resultado, se encuentran 5 ensayos clinicos
basados en ejercicios de resistencia con nivel de evidencia 1 y un ensayo clinico

basado en EF combinado con nivel de evidencia 1.

De los primeros estudios sobre los efectos de EF a nivel de la CV, capacidad
cardiovascular y la fuerza de pacientes con EM, con nivel de evidencia 1 destaca el
ensayo clinico realizado por Petajan et al.(452) en 1996 sobre una muestra total
de 46 pacientes con EM (EDSS media 3.8), que tras una intervencion de EF (15
semanas) supervisado basada en ejercicios combinados de bicicleta y eliptica para
el entrenamiento del tren superior y piernas, con una intensidad moderada (60%
Vo2 max), muestran mejorias estadisticamente significativas en los parametros de
fuerza en extremidades superiores e inferiores y capacidad aerobica (Vo2 max). A
diferencia de nuestro estudio, este trabajo tiene un mayor tamafio muestral,
pacientes con mayor discapacidad y entre sus resultados principales incluyen la
capacidad aerdbica, parametro relacionado con la capacidad cardiovascular y
cuya mejoria se asocia con una disminucion del riesgo cardiovascular. A pesar de

que la medicion de la fuerza es diferente, nuestros resultados coinciden con los
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suyos en cuanto a la mejoria significativa de los parametros de fuerza en

miembros superiores e inferiores.

De los trabajos basados en ejercicios de fuerza en pacientes con EM y nivel de
evidencia 1, se encuentra el realizado por Dalgas et al.(461) sobre un total de 38
pacientes (EDSS media 3.8) divididos en GI y GNI. Durante 12 semanas, el GI
realizd ejercicios de fuerza a nivel de MMII basados en repeticiones que
aumentaban progresivamente en intensidad y nimero. Los resultados mostraron
una mejoria estadisticamente significativa a nivel de la fuerza muscular y de la
capacidad vital de los pacientes del GI, que se mantuvieron a las 12 semanas tras

la finalizacién de la intervencion fisica.

Recientemente, un ensayo clinico publicado por Correale et al.(425) sobre el
efecto de una intervencion de EF combinado (fuerza y resistencia) en un grupo
de 27 mujeres con la enfermedad (EDSS = 2.25) (GI = 14, GNI = 13) durante 12
semanas, mostro cambios significativos en los valores de fuerza a nivel de MMSS
y MMII que se mantuvieron 12 semanas después del cese de la actividad. A su vez,
también obtuvieron mejorias significativas en las medidas de fatiga, depresién y

CV.

Estos estudios apoyan los resultados obtenidos en nuestro trabajo y sugieren que
la realizacion de EF de forma regular podria prevenir, como minimo, del
deterioro muscular relacionado con la enfermedad, y mejorar la CV vida de las

personas con EM(425).
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5.7. LIMITACIONES, FORTALEZAS Y RECOMENDACIONES

PARA FUTUROS ESTUDIOS

La principal limitacién de este trabajo fue que el estudio inicialmente se disefo
como un ensayo clinico aleatorizado abierto con un GI y un GNI. Como
consecuencia del elevado nimero de bajas en el GNI, el estudio tuvo que ser
transformado a un cuasi experimental sin grupo control en un segundo tiempo,

por lo que los resultados obtenidos deben ser interpretados con precaucion.

El alto porcentaje de pérdidas del GNI podria haberse reducido de haber
mantenido un apoyo via telefénica con estos pacientes durante el periodo de
estudio, animandolos a mantener su AF basal o haberles intentado ofrecer una

intervencion de EF similar tras finalizar el estudio(428).

La falta de seguimiento posterior de los pacientes participantes impide poder
sacar conclusiones a largo plazo. Ademads, como ocurre en otros trabajos, un
control evolutivo postintervencion permitiria observar cémo las mejoras

obtenidas se mantienen o no en el tiempo.

El pequefio tamafio muestral ha podido condicionar los resultados observados.
Lamentablemente, la falta de financiacion para poder ofrecer la AF a un mayor
numero de pacientes ha sido un factor limitante. Este ha sido el motivo por el que
no se han podido medir los test de fuerza y flexibilidad en el grupo control ya que

se hicieron durante el estudio basal en el GI en el centro de entrenamiento.

Nuestro estudio incluyé tnicamente pacientes con EMRR con un grado leve de
discapacidad fisica (EDSS < 3.5), por lo que desconocemos los efectos que esta

intervencion de EF podria tener en pacientes con mayor discapacidad fisica.
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No se ha medido la capacidad aerobica (VO2 max) por falta de medios. Seria
recomendable su medicion en futuros trabajos ya que se trata de un fuerte

predictor de salud.

La falta de administracion de una bateria neuropsicologica completa impide
valorar si existe DC en otros dominios cognitivos diferentes a la VPI que con
frecuencia también estan alterados en estos pacientes, como la memoria verbal -
visoespacial y la atencién sostenida. Por su alta sensibilidad y especificidad y por
tratarse de un test breve, seria recomendable para futuros estudios usar la bateria

BICAMS para realizar una valoracion cognitiva(3u).

A pesar de que existan pacientes con EM que estén interesados en hacer EF, con
frecuencia es dificil encontrar centros deportivos con programas de ejercicios con
horarios flexibles, adaptados a las limitaciones funcionales secundarias a la
enfermedad y dirigidos por personal especializado que no excedan de unos
costes. El programa de EF llevado a cabo en este estudio fue factible y rentable, e
involucré a personas con EM obteniendo resultados de salud importantes.
Ademads, el esquema de EF empleado (combinacion de ejercicios de fuerza,
resistencia aerobicos de alta intensidad, coordinacién y flexibilidad), permitio
que pudiera ser reproducido de forma autéonoma por los pacientes y, a su vez, que

fuera seguro de realizar.

La organizacion de los pacientes en pequefios grupos que realizaban el EF juntos
permitié aumentar el contacto social durante el tiempo que durd la intervenciéon
de EF. El apoyo social, al igual que el ejercicio, supone una influencia positiva a

nivel psicologico, y podria haber ayudado, junto con el hecho de que hubiese una
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supervision continua por parte de un entrenador, a mantener la motivacion y la

adherencia tan alta al programa de EF(452, 462).
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Conclusiones

il.

iii.

1v.

CONCLUSIONES ESPECIFICAS

Tras 12 semanas de un programa de ejercicio fisico combinado, los
pacientes con EMRR que participaron en el estudio, presentaron una
mejoria estadisticamente significativa en las dimensiones calidad de vida
en general, funcién cognitiva, dolor, cambios en la salud y en la subescala
MSQoL mental del cuestionario de calidad de vida MSQoL-54.

Tras 12 semanas de un programa de ejercicio fisico combinado, los
pacientes con EMRR que participaron en el estudio, presentaron una
mejoria estadisticamente significativa en la dimension fisica de la fatiga
medida a través de la escala M- FIS.

Los pacientes con EMRR que tras realizar el programa de ejercicio fisico
tienen una mejoria en la escala M-FIS global, presentan hasta seis veces
mas probabilidad de obtener mejorias en la subescala fisica del MSQoL-54.
Tras 12 semanas de un programa de ejercicio fisico combinado, los
pacientes con EMRR que participaron en el estudio, presentaron una
mejoria estadisticamente significativa en los resultados de los test de
evaluacion fisica de fuerza y flexibilidad.

No se obtuvieron mejorias significativas tras el programa de ejercicio fisico

en las dimensiones de sexualidad, funcién cognitiva y depresion.
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6.2. CONCLUSION GENERAL

Los resultados de nuestro estudio sugieren que este protocolo de ejercicio fisico
combinado mejora la CVRS, los niveles de fatiga fisica, y los niveles de fuerza y
flexibilidad de los pacientes con EMRR con leve - moderada discapacidad (EDSS
0 - 3.5). Estos hallazgos podrian conllevar importantes cambios en la atenciéon
integral de estos pacientes, promoviendo la realizaciéon de ejercicio fisico
combinado de forma regular como medida no farmacoldgica segura capaz de
prevenir la pérdida de fuerza y atrofia muscular por desuso asociada a la

enfermedad y el empeoramiento de los niveles de fatiga y de la CVRS.
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ANEXO 1. ESCALA EDSS Y SISTEMAS FUNCIONALES

‘ Expanded Disability Status Scale (EDSS) (66)

(0}

Examen neuroldgico normal (todos los items de los sistemas funcionales (FS) son o).

Sin incapacidad, pero signos minimos en un apartado de la FS (una FS de grado 1).

Sin incapacidad, pero signos minimos en mds de un apartado de la FS.

Incapacidad minima en un apartado de la FS (al menos uno con puntuacion de 2).

Incapacidad minima (dos apartados de la FS puntuando 2).

Incapacidad moderada en un FS (un FS puntua 3 pero los otros entre o y 1). El paciente
deambula sin dificultad.

3-5

Deambula sin limitaciones, pero tiene moderada incapacidad en una FS (una tiene un
grado 3) o bien tiene una o dos FS que puntian un grado 2 o bien dos FS punttan un
grado 3 o bien 5 FS tienen un grado 2 aunque el resto estén entre 0 y 1.

Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para otro
alrededor de 12 horas por dia pese a una incapacidad relativamente importante de
acuerdo con un grado 4 en una FS (las restantes entre o y 1). Capaz de caminar sin
ayuda o descanso unos 500 m.

45

Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 m. El paciente tiene una
incapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de FS de grado
4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una combinacién alta de los demas apartados.

Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 m; su incapacidad es suficiente para
afectarle en funciones de la vida diaria. Los equivalentes FS habituales son uno de
grado 5, los otros entre o y 1 0 bien combinaciones de grados inferiores por lo general
superiores a un grado 4.

55

Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 m. El equivalente FS habitual es
de un solo grado 5, otros de o0 a1, o bien una combinacién de grados inferiores por
encima del nivel 4

Requiere apoyo unilateral para caminar en torno a 100 m, sin o con descanso. Los
equivalentes FS representan combinaciones con mas de dos FS de grado 3.

6.5

Apoyo bilateral constante para caminar unos 20 m sin descanso.

Incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente confinado mas
de 12 horas al dia a silla de ruedas, la cual usa sin ayuda, y posibilidad de trasladarse de
ésta a otro lugar sin ayuda,

75

Limitado a silla de ruedas. Puede necesitar ayuda para las transferencias. No puede
impulsarse en una silla normal pudiendo requerir un vehiculo motorizado.

Basicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en la
silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es capaz de
realizar parte de las actividades basicas de la vida diaria. Generalmente usa con eficacia
los brazos.

8.5

Basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, tiene un cierto uso util de uno
o ambos brazos, capaz de realizar algunas actividades basicas.

Paciente encamado, puede comunicarse y comer.

9:5

Totalmente invélido en cama, incapaz de comunicarse o bien comer o tragar.

10

Muerte por EM.
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‘ SISTEMAS FUNCIONALES

PIRAMIDAL

o | Normal

1 | Signos anormales sin discapacidad

Discapacidad minima

Paraparesia o hemiparesia leve o moderada, monoparesia grave

Paraparesia o hemiparesia grave; tetraparesia moderada o monoplejia

Paraplejia, hemiplejia o tetraparesia grave

QN (VU |~ |W N

Tetraplejia
CEREBELO

o | Normal

1 | Signos anormales sin discapacidad

2 | Ataxia leve y/o tandem imposible

Ataxia de tronco y/o ataxia de la marcha moderada-grave y/o ataxia de extremidades
moderada

4 | Ataxia grave en todas las extremidades y ataxia grave de la marcha y/o ataxia de tronco

5 | Incapaz de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia

Se utiliza después del niimero cuando la debilidad (grado 3 o mayor en piramidal) o las
alteraciones sensitivas interfiere en la evaluacién

TRONCO ENCEFALO

o | Normal

X

1 | Signos solamente

2 | Nistagmo moderado u otra discapacidad leve

Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada o discapacidad moderada en otros pares

3 craneales

4 | Disartria marcada u otra discapacidad grave

5 | Incapacidad para tragar o hablar
SENSITIVO

o | Normal

1 | Disminucion sélo de la sensibilidad vibratoria o grafoestesia, en 1 0 2 miembros

Disminucion leve de la sensibilidad tactil o dolorosa o posicional; y/o disminucién moderada

en la vibratoria en 1 6 2 miembros; o sélo de la vibratoria (grafestesia) en 3 0 4 miembros

Disminucion moderada de la sensibilidad tactil o dolorosa o posicional y/o pérdida de la
3 | vibratoria en 1 0 2 miembros; o disminucién leve de la sensibilidad téctil o dolorosa y/o
disminucién moderada en todas la pruebas propioceptivas en 3 o 4 miembros

Disminucion marcada de la sensibilidad tactil o dolorosa o pérdida de la propioceptiva, sola o
4 | combinada, en 1 0 2 miembros; o disminucién moderada en téctil o dolorosa y/o grave
disminucién propioceptiva en 2 0 mas miembros

Pérdida de la sensibilidad en 1 o 2 miembros; o disminucién moderada de la tactil o dolorosa

5 y/o pérdida de la propiocepcién para la mayor parte del cuerpo por debajo de la cabeza

6 | Pérdida de la sensibilidad por debajo de la cabeza
ESFINTER URINARIO-FECAL

o | Normal

Dificultad para iniciar la miccion, urgencia o retencion urinaria leve y/o estrefiimiento
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Dificultad para iniciar la miccidn, urgencia o retencidn urinaria o fecal moderada o

% | incontinencia urinaria infrecuente
3 | Incontinencia urinaria frecuente o sondaje intermitente. Precisa uso de enemas
4 | Necesidad de sondaje practicamente constante
5 | Pérdida de la funcion vesical
6 | Pérdida de la funcion vesical e intestinal
VISUAL
o | Normal
1 | Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30
2 | El peor ojo con escotoma con agudeza visual méxima (corregida) de 20/30 a 20/59
El peor ojo con gran escotoma o disminucién moderada del campo visual, pero con agudeza
3 | visual maxima (corregida) de 20/60 a 20/99
El peor ojo con disminucién marcada del campo visual, pero con agudeza visual maxima
4 | (corregida) de 20/100 a 20/200; grado 3 mds agudeza visual méxima (corregida) del mejor ojo
de 20/60 0 menor
El peor ojo con agudeza visual méaxima (corregida) menor de 20/200; grado 4 mas agudeza
> | visual méxima (corregida) del mejor ojo de 20/60 0 menor
6 | Grado 5 mas agudeza visual maxima (corregida) del mejor ojo de 20/60 o menor
COGNITIVO (CEREBRAL)
o | Normal
1 | Alteracidn del estado de &nimo tnicamente (no afecta a la EDSS)
2 | Deterioro cognitivo leve
3 | Deterioro cognitivo moderado
4 | Deterioro cognitivo moderado-grave
5 | Demencia
OTRAS FUNCIONES
o | Ninguno
1 | Cualquier otro signo neuroldgico atribuido a EM (especificar)
V | Desconocido
DEAMBULACION
o | Normal
1 | Totalmente ambulatorio (> 500 m sin ayuda ni descanso)
2 | Camina mdas de 300 m pero menos de 500 m sin ayuda (EDSS 4.5-5)
3 | Camina mas de 200 m pero menos de 300 m sin ayuda (EDSS 5)
4 | Camina mas de 100 m pero menos de 200 m sin ayuda (EDSS 5.5)
5 | Camina menos de 100 m sin ayuda (EDSS 6)
6 | Camina con apoyo unilateral al menos 50 m (EDSS 6)
7 | Camina con apoyo bilateral al menos 120 m (EDSS 6)
8 | Camina con apoyo unilateral menos de 50 m (EDSS 6.5)
9 | Camina con apoyo bilateral entre 5y 120 m (EDSS 6.5)
10 | Uso de silla de ruedas sin ayuda y se transfiere solo (EDSS 7)

-
jan

Precisa ayuda para el uso de silla de ruedas y para las transferencias (EDSS 7.5)

p—
N

Vida cama - sillon. (EDSS 8)
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ANEXO 2. TRATAMIENTO SINTOMATICO EN ESCLEROSIS MULTIPLE

‘ TRATAMIENTO SINTOMATICO EM [Tomado de Rio et al. 2013 (188)]

ESPASTICIDAD 12 LINEA RHB Férulas nocturnas. Fisioterapia De eleccion en casos leves

Ortesis de descarga. Ejercicio aerobico Relajacion

BACLOFENO Indicado en espasmos y espasticidad Ef 22: ataxia, somnolencia, debilidad muscular, confusion.

(Lioresal®) Gradual 5mg/8 horas (h) y aumentar smg/3dias (d) Sindrome de deprivacién tras retirada brusca (taquicardia,
hasta 75-100mg/d en 3-4 tomas crisis, alucinaciones): el tratamiento es con
Ajuste individual (frecuente dosis suboptimas) benzodiacepinas intravenosas (BZD)

TIZANIDINA Iniciar 2mg/d y aumentar 2-4mg/5 d hasta 36mg/d en | Efectos 2°: hipotensién arterial, somnolencia,

(Sirdalud®) 3-4 tomas hepatotoxicidad.

Menor debilidad que baclofeno

BENZODIACEPINAS Diazepam 10-20mg/dia Indicados en espasmos nocturnos
Clonazepam 2-8mg/dia Efectos 22 sedacion y debilidad excesiva

GABAPENTINA 9oo-1200mg/dia

22 LINEA DANTROLENE 25mg/d hasta 4g0omg/d

Relajante muscular que origina mucha debilidad muscular (SOLO EN SILLA RUEDAS)
No comercializado en Espafia

LEVETIRACETAM Mejora espasmos tdnicos.
CANNABINOIDES Mejoria hasta un 60% Ef 2°: mareo, fatiga y somnolencia.
(Sativex®) Aerosol mucosa oral: 1 pulverizacion al dia y escalada hasta

media de 8 a 12 maximo.

INTENSIVOS | TOXINA BOTULINICA | Espasticidad focal, mono/paraparesia que interfiere con higiene, marcha.
100-200 Ul/musculo en 3-4 puntos. Efecto en semanas. Dura 2-3meses y se trata de un efecto local.

BACLOFENO Espasticidad simétrica y severa resistente al tratamiento que limita deambulacién.
INTRATECAL Bomba subcuténea lumbar. PREVIO TEST RESPUESTA A INYECCION INTRATECAL
Vida media de 3-4 horas en LCR. Tolerancia con el tiempo. Efectos 22 son dosis dependientes
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CIRUGIA

Neurocirugia: rizotomias en las neuralgias del trigémino.
Traumatologia: tenotomias, artrodesis.

FATIGA Ajustar farmacos que la INFpB, Mitoxantrona, Carbamacepina, BZD, Baclofeno
aumentan
AMANTADINE 100mg en el desayuno Ef 2°: insomnio, xerostomia, agitacion y estrefiimiento, livedo reticularis, disminucion
concentracion.
ISRS Fluoxetina 20mg
Paroxetina 2omg
Sertralina somg
MODAFILINO (Modiodal®) Indicado en narcolepsia Ef 22: nerviosismo, gastrointestinales.
200-400mg/24h
OTROS Medios ortopédicos Disminucion temperatura corporal (hidroterapia, hielo local)
RHB ejercicio fisico
ATAXIAY TEMBLOR | NO FARMACOLOGICAS Ortesis, ejercicio matutino (no indicada la fisioterapia), descansos regulares, muiiequeras lastradas, sillas con soporte rigido

para cabeza

PROPANOLOL 160-240mg/d

12 eleccion

Sobre todo temblor que aumenta con estrés

ISONIACIDA 300mg/dia, aumentar cada 3 d hasta 300-
120omg/d

+ PIRIDOXINA 100mg/d
Ef 2°: hepatotoxicidad, polineuropatia

PRIMIDONA 25-500mg/d

Aumenta paresia
Profdrmaco de fenobarbital

BZD DIAZEPAM 5-15mg/d;

CLONAZEPAM o.5-2mg/d

0JO sedacion

ANTICOLINERGICOS

TRIHEXIFENIDILO 4-10mg/d
BIPERIDINO 4-8mg/d

AMITRIPTILINA 25-75mg/d

Dudoso

INVASIVOS

CIRUGIA/ESTIMULACION TALAMICA
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TR. PAROXISTICOS 12 LINEA Carbamazepina | De eleccién en neuralgia del trigémino, fendomeno 100mg/8h y aumentar hasta dosis minima eficaz (maximo
Uhthoff, Lhermite, diplopia transitoria 60omg/d)
Puede intentarse retirada tras MESES
Ef 29: ataxia, hiponatremia, somnolencia, rash
Oxcarbazepina | 600-goomg/d
Mejor tolerada; ef 2¢ vértigo, hipoNatremia y somnolencia
Gabapentina La mejor tolerada. Ef 22 somnolencia, ataxia y mareo
900-1200mg/d (méaximo 3600omg/d)
22 LINEA Fenitoina Si anteriores no eficaces o en asociacién
10omg/8h
Ef 2° mareo, ataxia, rash. Ojo arritmias
ACETAZOLAMIDA 250mg/8h
Ef 2° anorexia, poliuria, somnolencia
BACLOFENO INDICADO: espasmos musculares, distonias y neuralgia del trigémino.
30-75mg/d en 3-4 tomas
AMITRIPTILINA INDIDICADO: Dolor neuralgico, accesos de prurito
25-75mg/d
CIRUGIA Coagulacién Ganglio de Gasser
Toxina botulinica
DOLOR AGUDO Considerado trastornos paroxisticos Carbamazepina, oxcarbazepina, gabapentina
SUBAGUDO Neuritis optica CORTICOIDES. ANALGESICOS
Alteraciones vertebrales, osteoporosis RHB
ANALGESICOS
CALCITONINA. CALCIO
CRONICO AMITRIPTILINA 25-75mg/d De eleccion
(secundario a OTROS IMIPRAMINA 25-75mg/d, VENLAFAXINA, carbamazepina, fenitoina, Baclofeno, gabapentina,
desmielinizacion)

pregabalina, topiramato.
Electroestimulacién neurdgena trascutanea (TENS)

333




Anexos

TR. UROLOGICOS HIPERACTIVIDAD | ANTICOLINERGICOS OXIBUTININA 2,5mg/12h hasta 20mg/d en 3 tomas
DETRUSOR (sd CI asma, glaucoma, taquicardia, TOLTERODINA (menos ef adv) 1-2mg/12h
irritativo) hipertrofia benigna de prostata TROSPIO (menos ef adv) 20mg/12h
ANALOGOS VASOPRESINA DESMOPRESINA (spray nasal) disminuye formacion orina = disminuye frecuencia urinaria y
nicturia. Ef 22 hiponatremia (12 semanas)
ADT IMIPRAMINA, AMITRIPTINA, NORTRIPTILINA (ef. antimuscarinico)
INTRAVESICALES/INFILTRACION ANTICOLINERGICOS
DETRUSOR CAPSAICINA
TOX. BOTULINICA (discinesia detrusor-esfinter)
TTO VACIADO INCOMPLETO Cateterismo intermitente
(si residuo >100mgl) BETANECOL 10-30mg/6h (aumenta actividad vesical)
ESTIMULACION NEURAL SACRA (estadio inicial)
HIPERREFLEXIA Disminuir resistencia uretral ALFABLOQ: tamsulosina, alfuzosina, prazosina, doxazosina. Ef2¢ hipoTA ortostdtica
URETRAL (Sd Cateterismo intermitente
obstructivos) Cirugia desobstructiva (colector de por vida)
Aumentar vaciado BETANECOL 10-30mg/6h
Sonda con valvula de vaciado vesical
DISFUNCION SEXUAL MUJER LUBRICANTES + ESTROGENOS
CREMA
VARON I FOSFODIESTERASA// Si CI:
APOMORFINA sl
TRASTORNOS ESTRENIMIENTO DIETA FIBRA + HIDRATACION LAXANTES
GASTROINTESTINALES | |NCONTINENCIA | DIETA FIBRA OBTURADORES ANALES
DEBILIDAD DALFAMPRIDINA ER: mejoria de la marcha (< 1omg/12h) Ef 22: nduseas, vomitos, insomnio, crisis. CI: L. renal grave, crisis comiciales.
DETERIORO 12 LINEA INFBETA
COGNITIVO NATALIZUMAB
43-70% 22 LINEA INHIBIDOR DE LA ENZIMA COLINESTERASA (DONEZEPILO cierta eficacia)

MODAFINILO (atencion sostenida)

OTROS NEURORHB: habilidades compensadoras (entrenamiento de memoria y atencién), mecanismo adaptacion
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ANEXO 3. APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE 1A

INVESTIGACION

12
AREA DE SALUD VI
( ' MURCIAESTE
Servicio
Murciano HOSMTAL GENERAL UNTVERSITARID
e Saled RO SO

DICTAMEN
DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFiA
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

D.2 Inmaculada Sellés Navarro, presidenta del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII, Murcia Este, le notifica que en la sesidon
celebrada el 24/04/2018, se examind la propuesta para que se lleve a cabo en este ambito el
proyecto: “Esclerosis multiple y ejercicio fisico: impacto en la calidad de vida relacionada
con la salud”, que realizard como investigadora principal la doctora Ainara Sanz Monllor, del
servicio de neurologia.

Se considera que:

o El estudio se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 1090/2015 de 4 de
diciembre y las normas que lo desarrollan y su realizacién es pertinente.

o Elseguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

o Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo
en cuenta los beneficios esperados.

o El procedimiento para obtener el consentimiento informado de los pacientes es
adecuado, incluyendo el modelo empleado para dicho documento y para la hoja de
informacién a los mismos.

o ElI plan de reclutamiento de sujetos previsto es adecuado, asi como las
compensaciones previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacién en el estudio.

o La capacidad del investigador, las instalaciones y medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a
los postulados éticos.

Por lo que este Comité emite dictamen favorable para que dicho estudio sea realizado.

Murcia, a 24 de abril de 2018

Bd?
( [ g GNERAL UHIVERSITARIO

PoIbilal O
REINA SCFIA - MURCIA

COMITEETICODE 5
INVESTIGACION CU #da Selles Navarro
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ANEXO 4. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y

CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: ESCLEROSIS MULTIPLE Y EJERCICIO FISICO:
IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Ainara Sanz Monllor. Servicio de Medicina
Interna. Seccién de Neurologia. Centro: Hospital general universitario Reina Sofia

(Murcia). Email:|ainarasanzmonllor@gmail.com|

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que
se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario Reina Sofia de Murcia.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacién correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencion y le aclararemos las
dudas que le puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar

con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decisién y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin que por ello se altere la relaciéon con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La finalidad de este estudio es evaluar la calidad de vida relacionada con la salud
en pacientes con esclerosis multiple y explorar los beneficios del ejercicio fisico
en estos pacientes.

Se trata de un ensayo clinico abierto aleatorizado realizado en un grupo de
pacientes con diagndstico de EM recurrente remitente en seguimiento por el
servicio de neurologia del Hospital General Universitario Reina Sofia. En un
primer momento se medird la calidad de vida y otras variables (fatiga, depresion,
sexualidad y funcion cognitiva) a través de diferentes cuestionarios, y tras esto se
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realizara la aleatorizacion en dos grupos (grupo control y grupo intervencion). El
término aleatorizacion significa asignacion al azar a alguno de los dos grupos,
teniendo el 50% de posibilidades de formar parte tanto de uno como de otro.

Los pacientes que formen parte del grupo intervencion, participaran en un
programa de ejercicio fisico guiado por un entrenador especializado de 12
semanas de duracion (2 sesiones a la semana de 1 hora de duracion cada sesion).
El programa de ejercicio sera llevado a cabo en el Centro de ejercicio fisico
adaptado “Soriano Trainers” localizado en C/ Torre de la Marquesa, 16, 30008
Murcia.

Una vez finalizado el programa de entrenamiento, se volverd a medir la calidad
de vida y otras variables a través de cuestionarios especificos en ambos grupos.

La recogida de informacion se realizara en las consultas externas de neurologia,
precisando un total de 2-3 visitas que se haran de forma extraordinaria dada su
participaciéon en el estudio, mas a parte las visitas que le corresponden por su
neurologo de zona. Se estima una participacién de unas 60 personas. El tiempo
que se estima para rellenar los cuestionarios es de unos 45-50 minutos durante
los cuales se informard del estudio, firmara el consentimiento informado y se
completardn los cuestionarios autorrellenables.

La participacion en este estudio cientifico no debe remplazar ningin examen
fisico especifico o de rutina ni tampoco visitas a su médico de familia /neuroélogo.
Esto no supone ningun cambio en su tratamiento ni condicionamiento para
futuros cambios que hubiera que realizar por cualquier otro motivo ajeno al
estudio

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL
ESTUDIO

Numerosos estudios evidencian de forma clara y consistente que resulta seguro
y beneficioso en pacientes con esclerosis multiple realizar actividad fisica
adaptada a la capacidad de cada persona. Se ha demostrado que realizar
actividad fisica de forma regular en estos pacientes ayuda a manejar
algunos sintomas como la fatiga o la inestabilidad y paliar los sintomas
provocados por la inactividad y el desacondicionamiento mejorando la
capacidad fisica, incluso en estadios iniciales de la enfermedad,
reduciendo el riesgo de desarrollo de comorbilidades como enfermedades
cardiovasculares, osteoporosis o diabetes mellitus.

Como efecto adverso infrecuente, en cada sesion de entrenamiento, podria notar
un empeoramiento transitorio de sus sintomas asociados a la enfermedad que, en
la mayoria de los casos, remiten en reposo ya que se han relacionado con el
aumento transitorio de la temperatura corporal que ocurre al realizar ejercicio.
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En caso de aparecer, este agravamiento es temporal, y por tanto no afecta al
transcurso de la enfermedad ni supone un impedimento para continuar con el
programa de ejercicio fisico establecido en este estudio.

A pesar de la existencia de evidencia cientifica que apoya este estudio, también es
posible que no obtenga ningin beneficio para su salud por participar en este
estudio.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de cardcter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicidon y cancelaciéon de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio. Los datos recogidos para el estudio
estaran identificados mediante un codigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia
clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo una
situacion de urgencia médica o requerimiento legal.

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio
que en ningin caso contendran informaciéon que le pueda identificar
directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccidn, n¢ de la seguridad
social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines
del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel
de proteccién de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y
personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo Ila
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente.

COMPENSACION ECONOMICA

Su participacién en el estudio no le supondrd ningun gasto. No se recibira
ninguna remuneracidn por participar en el estudio.
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OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun
dato nuevo sera anadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de
todos los documentos identificables previamente recogidos, para evitar la
realizacion de nuevos andlisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor o los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de
seguridad, o porque consideren que no esta cumpliendo con los procedimientos
establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion adecuada
del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con
los procedimientos del estudio que se le han expuesto.
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Cdédigo del Estudio:

TITULO DEL ESTUDIO: ESCLEROSIS MULTIPLE Y EJERCICIO FISICO: IMPACTO
EN LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

HOJA PACIENTE

YO0 (NOMDBIe Y aPEllidOS)...ccvveveiiriirieieieiiirieirste ettt st st s senes
e He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
e He podido hacer preguntas sobre el estudio.
e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
e He hablado Con: ...c.ooiiiiiiiii e
(nombre del investigador).
e Comprendo que mi participacion es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
e Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y
doy mi consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las
condiciones detalladas en la hoja de informacidn.

SI  NO
Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Version:
Fecha:
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Cdédigo del Estudio:

TITULO DEL ESTUDIO: ESCLEROSIS MULTIPLE Y EJERCICIO FISICO: IMPACTO
EN LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

HOJA REPRESENTANTE LEGAL

Yo (nombre y apellidos)........cccoververrrrenreririnennnes En calidad de...................... (relaciéon con
el participante) de.........cccceuveererrieeererereenennnn. (nombre y apellidos del participante)

e He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.

e He podido hacer preguntas sobre el estudio.

e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

e He hablado Con......ciiiiiiiii e
(nombre del investigador).

e Comprendo que la participacion del paciente es voluntaria.

e Comprendo que puede retirarse del estudio:

1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

e En mi presencia se ha dado a.......ccccceeeveviverrrrerennenee. (nombre del participante)
toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta
de acuerdo en participar.

e Presto mi conformidad para que ........cccceeeererrirennee. (nombre del participante)
participe en este estudio y doy mi consentimiento para el acceso y
utilizacion de los datos en las condiciones detalladas en la hoja de

informacion.
SI NO
Firma del representante: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
Version:

Fecha:
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Cddigo del Estudio:

TITULO DEL ESTUDIO: ESCLEROSIS MULTIPLE Y EJERCICIO FISICO:
IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

HOJA FACULTATIVO

YO0ttt (nombre y apellidos del testigo) declaro bajo mi
responsabilidad que .........cccccevrrrnnnnnccn, (nombre y apellidos del
participante)

e Ha leido (o se le ha leido, en el caso en que el paciente no pueda leer), la
hoja de informacion que se le ha entregado.
e Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.
e Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.
o Hahablado com: ..o
(nombre del investigador).
e Comprende que su participacion es voluntaria.
e Comprende que puede retirarse del estudio:
1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.
3. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.
e Ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio en
este estudio y da para el acceso y utilizacion de los datos en las
condiciones detalladas en la hoja de informacion.

SI NO
Firma del testigo: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

Este documento se firmara por duplicado quedandose una copia el investigador y otra el paciente

Version:
Fecha:
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ANEXO 5. CUESTIONARIO DE VARIABLES

SOCIODEMOGRAFICAS Y DE ESTILOS DE VIDA

ESCLEROSIS MULTIPLE Y EJERCICIO FiSICO. IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA

1) DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Fecha nacimiento: Edad:
Fecha actual:

- Sexo: __Hombre __ Mujer

- Estado civil: ( ) Casado/a — Cohabitando
( ) Soltero/a
( ) Soltero/a con pareja
( ) Separado/a
( ) Viudo/a
( ) No sabe/No contesta

- Nivel de estudios: ( ) Sin estudios
() Primarios
( ) Obligatorios (EGB / ESO / FP1 / Ciclo formativo Grado Medio)
( ) Secundarios (Bachillerato / FP2 / Ciclo formativo Grado Sup)
( ) Universitarios

- Situacion laboral: ( ) Estudiante
( ) Estudiante y trabajador
( ) Trabajador a tiempo completo
( ) Trabajador a tiempo parcial
( ) Ama de casa
() Paro
( ) Jubilado
( ) No sabe/ No contesta

- Nivel de ingresos de la unidad familiar: ( ) <800 euros/mes
( ) 800 — 1500 euros/mes
( ) 1500 - 2500 euros/mes
( ) 2500 — 3500 euros/mes
( ) >3500 euros/mes
( ) No sabe/ No contesta
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- Minusvalia: __ Si - Porcentaje de minusvalia:
No

___No sabe/ No contesta

2) DATOS CLiNICOS

Fecha de diagndstico / / Tiempo de evolucion (afios):
EDSS:

TME actual: ( ) Acetato de Glatiramero
( ) IFN beta 1a
( ) IFN beta 1b
( ) IFN pegilado
( ) Teriflunomida
( ) Dimetilfumarato
() Fingolimod
( ) Natalizumab
( ) Alemtuzumab

( ) Cladribina
Historia de brotes: / /
IMC (Peso Talla__ )

Bandas oligoclonales en LCR:

3) ESTILOS DE VIDA
ACTIVIDAD FiSICA
éHace alguna actividad fisica?

0 Nunca o< 1dia/semana o 1l-2dias/semana o3 —4dias/semana o=>5
dias/semana

Clasificar cada actividad en: vigorosa (requiere un esfuerzo fisico fuerte y te hace respirar mucho
mds fuerte de lo normal) o moderada (requiere un esfuerzo fisico moderado y te hace respirar un
poco mds fuerte de lo normal). Dejar estas casillas en blanco si es caminar.
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Tipo de actividad:

O Moderada

Tipo de actividad:

O Moderada

Tipo de actividad:

O Moderada

Tipo de actividad:

O Moderada

TABACO

¢Fuma? o Nunca ha fumado o Fumador diario o0 Fumador ocasional

Cig/dia:

ALCOHOL

¢Consume alcohol? o0 No bebe 0 Bebedor diario 0 Bebedor ocasional

AUDIT-C:

minutos/semana:

minutos/semana:

minutos/semana:

minutos/semana:

éCon qué frecuencia consume alguna “bebida alcohdlica”?:

0) Nunca

2) 2-4/mes

3) 2-3/sem

o Vigorosa

o Vigorosa

o Vigorosa

o Vigorosa

o Exfumador

4) >24/sem

¢Cuantas consumiciones de alcohol suele realizar en un dia de consumo normal?

2)5-6  3)7-9

¢Con qué frecuencia toma 6 o mas consumiciones (6UBE) en una sola ocasién?

0) Nunca 1) £1/mes

Puntuacion AUDIT-C:

3) 1/sem 4) A diario o casi a diario

(Positivo en abuso de alcohol = hombres > 5 / mujeres > 4)
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