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PROLOGO

No hace tantos aiios, la Asociacion local de Esclerosis Multiple propuso mi nombre
para que se me otorgara el Bluson de Elx, merecimiento que se daba aquellos que
habian trabajado por los ciudadanos; segtn ellos, yo lo habia hecho tratando a
los pacientes con esclerosis multiple (EM) en el Hospital General Universitario de
Alicante. El blusén es el traje tradicional de los labradores, parecido al que llevan los
peregrinos en la Romeria de la Santa Faz y en otras tantas actividades populares que
hay en el campo valenciano. Al recibirlo en un acto publico, ademas de agradecerlo
por el honor que se me hacia, hablé a los asistentes de lo necesario que es el
apoyo de todos para los pacientes con EM y para sus familias, y les recordé que
en el transcurso de su larga enfermedad no estan solos, pues tienen el apoyo de
sus familiares, de sus médicos y enfermeros, de otros profesionales sanitarios y
también de la administracion. Aquel dia insisti en que es importante que tengan
esta conviccion.

Sigo pensando que el principal mensaje que hemos de dar a nuestros pacientes
es que estamos con ellos por encima de todo; cada uno con la perspectiva de
nuestras profesiones o situaciones personales. En 1983, cuando di mi primera charla
a pacientes con EM, en la sede de la AEDEM que habia entonces en Barcelona, ellos
sufrian una enfermedad sin tratamiento; aquellos que asistiamos a nuestros pacientes
solo podiamos incitarles a luchar contra la incertidumbre diagnéstica, y, sobre
todo, procurabamos que su vida fuera lo mejor posible con medios practicamente
inexistentes. Hoy, la EM es una enfermedad con tratamiento efectivo, que influye
en el prondstico y, por suerte, con una supervivencia que se acerca mucho a la
esperanza de vida; no obstante, el periodo de enfermedad hace que debamos ser,
si cabe, todavia mas cercanos a los pacientes y hacer las cosas pensando en que su
vida debe ser lo mas parecida a la de cualquier ciudadano.

La Guia oficial de practica clinica de Esclerosis Multiple de la Sociedad Espafiola de
Neurologia, desarrollada por el Grupo de Estudio de Enfermedades Desmielinizantes,
que me ha complacido mucho leer en estos dias, es un ejemplo mas de que los
neurélogos estamos al lado de nuestros pacientes. Porque no solo es necesario
decidir la practica que debe realizarse en cada uno de los enfermos, sino que
también debe hacerse de la mejor forma posible en cada uno ellos.

La neurologia espafiola tiene grandes profesionales dedicados a la EM. Mucho
hemos cambiado desde que, con el Prof. José Manuel Martinez-Lage, propuse a la
junta directiva de la Sociedad Espaiiola de Neurologia la aprobacion de un Grupo
de Estudio de Esclerosis Muiltiple, hace casi veinticinco afios, que mas tarde cambié
el nombre por el de Enfermedades Desmielizantes. Algunos de los neurélogos que
apoyaron la iniciativa en aquellos momentos son hoy lideres en el conocimiento
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de la enfermedad y han encabezado esta guia con otros que han desarrollado
una progresion espectacular, como demuestra su presencia en los foros cientificos
internacionales y en las publicaciones de impacto. A pesar del liderazgo cientifico
conseguido, el Grupo de Estudio de la SEN sigue estando y estara siempre al lado
de los pacientes porque esta actitud forma parte de la esencia de la neurologia
espaiiola, porque los ensayos clinicos, los congresos, las apariciones en prensa
son importantes, pero nada en comparacion con el dia a dia junto a los pacientes,
escuchandolos, informéndoles y realizando la mejor practica clinica, que es el
objetivo de la guia.

Con la nueva Guia Oficial, se dispone de una herramienta para los proximos
cuatro afos, tal como establece el érea cientifica de la SEN, con el fin de seguir
progresando en la mejor atencion, lo cual ha supuesto el debate experto necesario
para establecer las pautas precisas que se requieran en cada momento. Todos los
neurodlogos espanoles que atienden a nuestros pacientes tienen el resultado de un
trabajo importante, técnico y cientifico a su disposicion, elaborado en los diversos
apartados tradicionales de la medicina, la clinica, el diagnostico y la terapéutica, y
al cual se anaden dos elementos esenciales, los sociales y los médico-legales, con
la clara intencion, a mi juicio, de mostrar que no es solo importante la enfermedad,
sino el enfermo y todo aquello que le afecta.

Concluyo con mi felicitacion al trabajo de todos, al liderazgo de la SEN en la atencion
de la EM a través del Grupo de Estudio y en especial a la Coordinadora del Grupo, la
Dra. Ester Moral; también a todos y cada uno de los que han contribuido a esta obra,
como los editores Mar Mendibe, Celia Oreja, Oscar Fernandez, Xavier Montalban,
Alfredo Rodriguez-Antigliedad y la citada Ester Moral, a los autores, asi como a Luzén
y a las empresas que han colaborado. Como dije en la ciudad de Elx hace aiios, el
enfermo con EM puede tener la seguridad que no esté solo en su dia a dia con su
enfermedad y esta guia, producto del esfuerzo de muchos neurdlogos expertos,
es una muestra mas de ello, porque no representa un trabajo terminado, sino un
objetivo vivo, orientado a la atencién de los enfermos.

En Alicante, en julio del 2014.

Prof. Jordi Matias-Guiu

Catedratico de Neurologia de la Universidad Complutense de Madrid
Ex presidente de la SEN y actualmente Vicepresidente

Presidente de la Comision Nacional de Neurologia
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1.1. MANIFESTACIONES CLiNICAS

José Marfa Prieto Gonzélez
Delicias Mufioz Garcia

INTRODUCCION

La Esclerosis Multiple (EM) es una enfermedad de etiologia desconocida, inflama-
toria y neurodegenerativa del sistema nervioso central (SNC). Una de sus caracteris-
ticas es la heterogeneidad que presenta en la mayoria de sus aspectos conocidos:
clinicos, radiologicos, respuesta a los tratamientos, etc.

Cualquier sintoma atribuible a una lesion del SNC puede verse en la EM, aunque como
se detalla mas adelante, algunos sintomas y sindromes son mas frecuentes. La evolu-
cion clinica de la EM es igualmente diversa, pero la inmensa mayoria de los pacientes
pueden ser catalogados en una de las categorias definidas por Lublin y col. (fig. 1).

1 po el

3 SP
o3 ] [
=Y
C®©
¢a
§¢
gc PR
£ ) . .
Figura 1. Evolucién clinica de la
EM. RR = Recurrente-Remitente;
PP SP = secundariamente
progresiva;
PR = Progresiva-Recurrente;
) PP = Primariamente-Progresiva.
tiempo

El pronostico de la EM es igualmente variable en términos individuales; aunque un
pequeiio porcentaje de pacientes tienen una evolucion benigna, se puede afirmar
que la EM es una enfermedad grave en términos de reduccién de la esperanza de
vida y discapacidad.
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En este apartado de la Guia se describen la presentacion clinica e historia natural de
la EM. El conocimiento de ambos aspectos de la enfermedad es crucial para su ade-
cuado diagnostico y la gestion del binomio riesgo/beneficio inherente a cualquier
decision terapéutica.

MANIFESTACIONES CLINICAS

La primera descripcion de la EM fue realizada por Jean Marie Charcot a mediados del
siglo xix. La diversidad de sintomas y formas evolutivas reflejan tanto la multiplicidad
de las lesiones en diferentes localizaciones de la sustancia blanca y gris del SNC,
como los diversos mecanismos inflamatorios y neurodegenerativos implicados.

Evolucion clinica

La evolucidn clinica de la EM puede categorizarse de acuerdo a la clasificacion de
Lublin y col (fig. 1)'. La evolucion inicial mas frecuente es la Recurrente-Remitente
(EM-RR) (~85 % de los pacientes). La evolucion Primariamente-Progresiva (EM-PP)
ocurre en alrededor del 10 % de los enfermos, y la evolucién Progresiva-Recurrente
(EM-PR) es muy infrecuente pero de prondstico grave.

Al cabo de unos 15 afios o més, los pacientes con una EM-RR suelen presentar una
evolucién secundariamente progresiva (EM-SP), que se caracteriza por un deterioro
neurolégico lento y progresivo con o sin brotes sobreimpuestos.

En este capitulo se describen las manifestaciones clinicas? que son caracteristicas de
cada una de estas formas evolutivas.

Esclerosis Multiple Recurrente-Remitente (EM-RR)

Los pacientes con EM-RR tienen brotes intercalados con periodos de remision; los
brotes pueden resolverse con o sin secuelas.

La edad media de comienzo de los sintomas es alrededor de los 28 afios y la relacion
mujer/hombre es aproximadamente 3/1.

Se define “brote” como la aparicién de una nueva manifestacion neurolégica de al
menos 24 horas de duracion, atribuible a la aparicion de una o mas nuevas lesiones
desmielinizantes-inflamatorias en el SNC. Cuando aparecen nuevos sintomas neuro-
l6gicos en los siguientes 30 dias se considera que forman parte de la misma recaida.
Los brotes pueden ser unifocales (sintomas atribuibles a una unica nueva lesion)
o multifocales, y mono o multisintomaticos, en funcién de que las nuevas lesiones
provoquen uno o mas sintomas.
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En su mayoria, las manifestaciones clinicas de los brotes son deficitarias y se ins-
tauran habitualmente de manera subaguda, en horas o dias; van seguidas de un
periodo de estabilizacion muy variable, habitualmente de unos 7-15 dias, y poste-
riormente empiezan una fase de mejoria que puede llegar a ser total o parcial.

La semiologia de la EM es muy amplia ya que puede provocar practicamente cual-
quier sintoma neuroldgico atribuible a una lesion del SNC. En la tabla | se detallan
las frecuencias de los sintomas iniciales mas habituales en la EM-RR. Sin embargo,
cualquier sintoma neurolégico no es sugestivo de EM, como la cefalea intensa, pér-
dida visual progresiva bilateral, crisis convulsivas, debilidad muscular con amiotrofia,
parestesias en “guante y calcetines”, hemianopsia homoénima o disfasia.

Tabla I. Frecuencia de las manifestaciones clinicas al inicio de la enfermedad

Sintomas iniciales EM % de los pacientes
Visuales 50-53

Motores 40-45

Sensitivos 40-43

Cerebelosos 20-25

Esfinterianos 10-13

Cognitivos 5

Manifestaciones oculares

b Neuritis ptica (NO). Es uno de los sintomas mas frecuentes de la EM, es-

pecialmente en su fase inicial. Es muy inhabitual que afecte a ambos ojos en
un mismo brote. Se caracteriza por pérdida de agudeza visual de instauracion
subaguda, que el paciente suele describir como “visién borrosa” o “ver a través
de la niebla” o mas raramente por pérdida completa de visidn; se acompana de
dolor ocular que aumenta con la movilizacién del ojo.
En la exploracion se encuentra un déficit campimétrico central o cecocentral; el
fondo de ojo puede ser normal o puede verse un edema de papila (papilitis)
cuando la placa desmielinizante esté cercana a esta. En fases mas tardias la lesion
residual del nervio dptico se puede manifestar como una palidez de la papila.
Es infrecuente que el defecto visual secundario a la EM llegue a incapacitar de
forma muy importante a ninguin paciente, incluso en las fases mas avanzadas
de la enfermedad.

) Trastornos oculomotores. Se manifiestan clinicamente como diplopia y osci-
lopsia y son debidos a lesiones en el tronco del encéfalo. En la exploracion es
posible apreciar diferentes combinaciones de paresia de los pares Ill, IVy VI y
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nistagmo, pero a veces son asintomaticas. La oftalmoplejia internuclear anterior
es muy caracteristica de la EM y consiste en una paralisis del ojo aductor con
conservacion de la convergencia y un nistagmo del ojo abductor.

Sintomas motores

La debilidad y/o espasticidad por afectacion a cualquier nivel de la via piramidal es
casi constante en la EM avanzada. La debilidad es la causa mas frecuente de disca-
pacidad de la EM. La espasticidad puede provocar espasmos dolorosos y fijacion
(anquilosis) en flexion de las extremidades. Son mucho menos frecuentes los fené-
menos paroxisticos (espasmos ténicos) y alin infrecuentes los sintomas extrapirami-
dales. Es habitual encontrar en la exploracién signos piramidales (signo de Babinski,
hiperreflexia...) en pacientes que no presentan debilidad.

Sintomas sensitivos

El sintoma mas habitual son las parestesias y/o hipoestesia de la sensibilidad pro-
funda y/o superficial con una distribucion atribuible habitualmente a una topografia
medular. La afectacion de la sensibilidad profunda, con defectos de la sensibilidad
vibratoria posicional y artrocinética, es la mas frecuente.

Sintomas del tronco cerebral

La neuralgia del trigémino es un sintoma muy sugestivo de EM en pacientes jovenes.
Menos frecuentes son la hipostesia hemifacial, paresia facial, espasmo hemifacial,
mioquimias faciales, y los episodios de vértigo asociados o no a tinnitus e hipoacu-
sia. Son sintomas raros el hipo y los vomitos. La disfagia suele presentarse tardia-
mente, en ocasiones formando parte de un sindrome pseudobulbar.

Sintomas cerebelosos

La manifestacion mas habitual es la inestabilidad con ataxia de la marcha y disartria.
En casos mas evolucionados puede existir hipofonia, palabra escandida y temblor
intencional, atribuido a lesiones de la via eferente principal del cerebelo. Los sin-
tomas cerebelosos pueden llegar a ser muy invalidantes y carecen de tratamiento
sintomatico satisfactorio.

Sintomas esfinterianos
Los trastornos de la miccidn se presentan en la mayoria de los pacientes en algin
momento de la evolucién de la EM, y son mas frecuentes en las mujeres. Por orden

de frecuencia son: urgencia miccional, aumento de la frecuencia miccional, inconti-
nencia; y retencion episddica de la orina. Ademas cualquiera de estas alteraciones
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suele asociarse a un residuo postmiccional en la vejiga que facilita las infecciones
urinarias de repeticion, sobre todo en las mujeres. El estreiiimiento es habitual cuan-
do hay una limitacidn de la movilidad, pero la incontinencia o urgencia fecal no son
frecuentes.

Las alteraciones esfinterianas suelen estar asociadas con trastornos de la esfera
sexual con disminucién de la libido, impotencia, dificultad para la eyaculaciéon o
anorgasmia.

Sintomas cognitivos

Una demencia evidente es infrecuente, salvo en fases avanzadas de la enfermedad, y
es de tipo subcortical. Sin embargo, en una valoracion cognitiva detallada se pueden
encontrar fallos desde el comienzo de la enfermedad en la mayoria de los pacientes.
Los sintomas mas frecuentes son trastornos de la atencién, dismnesia y lentitud en
el procesamiento mental con dificultad para el razonamiento abstracto.

Otros sintomas

) La depresion es muy frecuente y puede ser reactiva o consecuencia directa de
la propia enfermedad. Otras manifestaciones psiquiétricas como las alteracio-
nes de la personalidad y trastornos psicéticos son poco habituales.

) La fatiga esta presente en un 65-70 % de los pacientes y se describe como una
sensacion de cansancio fisico y mental no relacionada con la intensidad de la
actividad desarrollada. Este sintoma es dificil de objetivar y cuantificar; y, sin
embargo, para algunos pacientes es muy invalidante.

) Los sintomas paroxisticos tienen duracién muy corta y habitualmente pueden
presentarse tras estimulos sensitivos o motores. Los mas frecuentes son el sig-
no de Lhermitte y la neuralgia del trigémino; menos frecuentes son la ataxia-
disartria paroxistica, diplopia, prurito, discinesias y los espasmos tdnicos.

Esclerosis Multiple Primariamente-Progresiva (EM-PP)

La EM-PP se presenta en el 10-20 % de los pacientes. Suele debutar clinicamente
en pacientes mayores de 40 afos y afecta a ambos sexos por igual. Los sintomas
neuroldgicos tienen una instauracion insidiosa y un curso lentamente progresivo
durante mas de un afio3.

El sintoma de presentacidn mas frecuente es una paraparesia espastica progresiva
(47 %) y en menos ocasiones un sindrome cerebeloso o de tronco cerebral (24 %);
son mas raras las formas sensitivas (15 %) o la NO (5 %). El pronostico es grave:
el tiempo hasta alcanzar una EDSS de 3, 6 y 8 es de 1,4 aiios, 4,5 afos y 24,1 afos
respectivamente
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Esclerosis Miltiple Progresiva-Remitente (EM-PR)
La EM-PR es una forma infrecuente y grave de inicio de la enfermedad que presen-

tan aproximadamente el 2 % de los pacientes, y en la que, desde el inicio, el dete-
rioro neuroldgico es progresivo, con numerosos brotes intercalados.
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INTRODUCCION

La evolucion de la EM es variable, y en la actualidad no se puede predecir para un
paciente concreto cual serd su evolucion en cuanto a brotes, incremento de la dis-
capacidad o cambio a una EM-SP. No obstante, es posible una visién probabilistica
de la fenomenologia de la enfermedad, a pesar de que existen limitaciones metodo-
légicas para ello. La mayor parte de nuestros conocimientos derivan del estudio de
series de casos de registros hospitalarios de base poblacional. Pero estas cohortes
suelen tener un sesgo de seleccidn por su naturaleza hospitalaria y raramente el
seguimiento es lo suficientemente prolongado como para describir la evolucion de
la enfermedad a largo plazo. El brazo placebo de los ensayos clinicos aporta una
informacién muy detallada de la evolucion de la EM, pero presenta dos importantes
inconvenientes: los pacientes estan muy seleccionados en base a ciertas caracteristi-
cas clinicas y/o radiologicas, y el periodo de seguimiento es muy breve; por todo ello
no representan al conjunto de la poblacion de pacientes con EM ni dan informacion
valida sobre la evolucion a largo plazo de la discapacidad (tabla II).

Tabla I1. Evolucion de la EM. Caracteristicas de la informacion aportada en

estudios de historia natural y ensayos clinicos

Ensayos clinicos Historia Natural
Sensibilidad al cambio Significacién clinica
Seguimiento corto Seguimiento largo
Muestra homogénea Poblacién no seleccionada
Control de sesgos Sesgos no controlados
Financiacién privada Escasa financiacion
Control “drop-outs” Autoseleccién de la cohorte
Més fiabilidad Més validez
Basados en prevalencia Basados en incidencia
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Lo anteriormente expuesto explica la gran variabilidad de los datos obtenidos de las
diferentes fuentes en lo que respecta a la evolucidn de la enfermedad. Esto supone
una limitacidn para aplicar niveles de evidencia y, por lo tanto, grado de recomenda-
cion, a los hallazgos que a continuacién se describen.

EVOLUCION DE LA EM RECURRENTE
Brotes
Tasa de brotes

En general, se estima que la tasa anualizada de brotes es de aproximadamente 0,5
brotes/afio. En este punto las diferentes series también describen cifras dispares que
oscilan entre los 1,1 brotes/afo* y los 0,32 brotes/afo® en estudios de base pobla-
cional. En una revision de los grupos placebo de los ensayos clinicos randomizados
se estima una tasa de ataque de 1,0025.

Segun datos de la serie canadiense de Vancouver, las mujeres presentarian una tasa
de recaidas un 14 % inferior a la de los pacientes varones’. También se ha detectado
que la tasa de brotes tiende a disminuir a lo largo de la evolucion de la enfermedad.
Asimismo, parece establecido que la tasa de recaidas es menor en aquellos pacien-
tes con una edad de inicio mas tardia®’.

Primer intervalo interbrotes

El tiempo entre el primer y el segundo brote se estima como promedio en unos tres
anos en series de casos. En la serie de Lyon, el 55 % de los pacientes con un primer
brote habian presentado un segundo episodio antes de los dos afios de evolucidns.
En los grupos placebo de ensayos clinicos de pacientes con un primer brote de EM,
la proporcion de enfermos que han padecido un segundo brote tras dos afios de
seguimiento es del 38-45 9%°.

Impacto de los brotes en la discapacidad

Menos del 1 % de los brotes dan lugar a una discapacidad residual severa (EDSS
> 6)'°. Sin embargo alrededor del 30 % de los brotes provocan un aumento clinica-
mente significativo de la discapacidad residual (Incremento de un punto o mas en
la escala EDSS)''2,

Respecto al impacto de los brotes en la discapacidad residual a largo plazo, los datos

obtenidos de series de casos son aparentemente dispares. Asi, mientras en la serie
de London (Ontario) se encontr6 una correlacion estadisticamente significativa entre
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el nimero de brotes en los dos primeros aiios o la duracién del primer intervalo in-
terbrote y el tiempo hasta alcanzar una discapacidad importante (EDSS 6, 8 y 10)'3,
la serie de Vancouver muestra que el impacto sobre la discapacidad residual a largo
plazo de los brotes acontecidos durante los primeros cinco afios de la enfermedad
es minimo'. El impacto de los brotes tardios (después de los 2-5 afios tras el inicio
de la enfermedad) sobre la discapacidad residual a largo plazo también parece poco
relevante’>'%. El impacto de los brotes sobre la discapacidad residual es mayor en
pacientes jovenes'.

En las formas progresivas de la enfermedad los brotes parecen tener poca influencia
sobre la evolucién de la discapacidad's.

La persistencia de discapacidad residual tras el primer brote se ha correlacionado
de forma casi unanime con la aparicion precoz de discapacidad residual y con la
evolucién precoz a EM-SP’e.

EVOLUCION A EM SECUNDARIAMENTE PROGRESIVA

El 50 % de los pacientes que inician una EM-RR habran desarrollado una EM-SP tras
20 afios de evolucién de la enfermedad’®'”. Parece que la evolucion a una fase se-
cundaria progresiva es mas rapida en aquellos pacientes que inician su enfermedad a
una edad mas avanzada. La recuperacion con secuelas tras el primer brote de la enfer-
medad también se ha asociado a un desarrollo mas precoz de la fase progresiva'@'®.

EVOLUCION DE LA DISCAPACIDAD
Discapacidad moderada (EDSS 3-4)
La mediana actuarial hasta alcanzar una discapacidad moderada (EDSS 3-4) se ha
estimado en series de casos entre 7 y 14 afios tras el inicio de la enfermedad. En las
series mas antiguas parece que existe una tendencia a describir una aparicion mas

rapida de discapacidad residual.

El promedio de edad a la que se alcanza una discapacidad moderada (EDSS 4) es
de unos 44 afios>.

Discapacidad severa (EDSS 6)
La mediana actuarial hasta alcanzar una discapacidad severa (EDSS 6) se ha estimado

en series de casos entre 15 y 32 aflos®?'. En las series mas recientes parece que existe
una tendencia a describir una aparicién mas lenta de discapacidad residual (tabla II).
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Tabla Ill. Mediana de tiempo estimada por Kaplan-Meier hasta EDSS 6 desde el

inicio de la enfermedad en diferentes series

Autor (aiio) Tiempo hasta EDSS 6 (afios)
Weinshenker, 1989. Poblacién total 14,97
Weinshenker, 1989. Vistos desde el inicio 9,42
Weinshenker, 1996 20 aprox.
Kantarci, 1998 18 aprox
Moreau, 1992 29,9
Baix Llobregat, 2000. Poblacion total 275

Baix Llobregat, 2000. Vistos desde el inicio 16,2
Confavreux, 2000 20,1
Chapman, 2001 22
Confavreux, 2002 (EMRR) 23,1
Pittock, 2004 28,6
Tremlett, 2006 279
Debouverie, 2008 23,3

El promedio de edad a la que se alcanza una discapacidad severa (EDSS 6) es de
unos 55-60 afnos?°2'. Los pacientes con una edad de inicio menor tardan mas tiempo
desde el inicio de la enfermedad en alcanzar una discapacidad residual moderada-
severa, por lo que se ha dicho que los pacientes con inicio joven presentaban un
mejor pronoéstico. No obstante, los pacientes con una edad de inicio menor también
alcanzan grados de discapacidad residual moderada-severa a una edad menor2',

Se ha estimado en series de los afios 90 que el 50 % de los pacientes con EM-PP
habian alcanzado el EDSS 6 a los 7-8 afios del inicio de la enfermedad. En una serie
mas reciente la mediana de tiempo hasta alcanzar el EDSS 6 fue de 14,0 aios, con
una edad media de 58,6 afios'+22.

SUPERVIVENCIA

La mediana de supervivencia estimada para los pacientes diagnosticados de EM es
de unos 30 aios tras el inicio de la enfermedad, lo que representa una reduccion de
la esperanza de vida de unos 10 afios respecto a la poblacion general. Los pacientes
que inician su enfermedad a una edad mayor presentan, ldgicamente, una supervi-
vencia menor. El inicio en forma PP se ha asociado a una supervivencia menor, y el
inicio en forma de NO se ha asociado a una supervivencia mayor. La mayor parte de
los fallecimientos se deben a causas relacionadas con la EM.
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En un estudio danés?? se ha calculado una ratio de mortalidad estandarizada de 2,89
(los pacientes con EM tendrian una mortalidad casi tres veces superior a la poblacion
general). La esperanza de vida en mujeres con EM es mayor que en varones con EM.

FACTORES CLiNICOS DE INTERES PRONOSTICO

La EM es una enfermedad extraordinariamente variable en relacion al prondstico
individual a corto y largo plazo. El rapido crecimiento del arsenal terapéutico contra
la EM incrementa la importancia que tendria poder conocer el prondstico individual
de cada paciente al inicio de la enfermedad. Lo ideal seria disponer de una bateria
de marcadores genéticos, clinicos, radiolégicos y biolégicos (LCR, etc.) que nos per-
mitiese establecer al comienzo de la EM una indicacion terapéutica personalizada
en funcion del prondstico.

Todavia estamos lejos de este objetivo, pero se conocen algunos variables clinicas
que al inicio de la EM se asocian a un mejor o peor pronoéstico cuando se aplican a
un niimero grande de pacientes, aunque todavia no sirven para establecer un pro-
ndstico individualizado en un paciente concreto (tabla 1V).

b Sexo: en la mayoria de las series de pacientes las mujeres tienen un mejor
pronostico a largo plazo en términos de discapacidad’e.

» Edad de inicio: la EM infanto-juvenil suele tener un perfil menos agresivo y
tarda mas afios en provocar una discapacidad importante. Sin embargo, a largo
plazo, la EM infanto-juvenil tiene un peor prondstico dado que muchos de estos
pacientes alcanzaran una EDSS 6 6 una EM-SP a una edad mas temprana que
los pacientes con EM-RR de inicio mas tardio.

» Forma clinica: la EM-PP, como se ha comentado previamente, provoca una
discapacidad mas rapidamente que la EM-RR'62425,

) Sintoma de inicio: los pacientes que debutan con sintomas sensitivos o una
NO tienen mejor prondstico que los que presentan como sintomas de inicio al-
teraciones motoras, cerebelosas y esfinterianas. Un inicio con sintomas polirre-
gionales se asocia a una peor evolucidn en términos de discapacidad.

) Prondstico temprano de la EM'62425: algunas caracteristicas de la evolucion
inicial de la EM se asocian a un peor prondstico a largo plazo:

— Secuelas neurologicas después del primer brote.

- El intervalo de tiempo breve entre el 1°-2° brote o un niimero elevado de
brotes en los 2 0 5 primeros afios.

— Rapidez en alcanzar una EDSS 3 o 4.
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Tabla IV. Factores clinicos pronésticos de la EM

Marcadores clinicos de Marcadores clinicos de
Buen Prondstico Mal Prondstico

Sexo Mujer Varén

Edad de inicio* Edad de inicio més joven Edad de inicio més tardio

Forma clinica Recurrente-Remitente Primaria-Progresiva

Sintomas de inicio Sensitivo, neuritis dptica Piramidal, cerebeloso
Unirregional Polirregional

Signos tras el primer brote No secuelas tras 1.er brote Secuelas tras 1.er brote

NUmero de brotes Escaso niimero de brotes en Elevado niimero de brotes en
los primeros 2 afios los primeros 2 afios

*La edad de inicio temprana suele marcar mejor prondstico inicial; sin embargo, a largo plazo, hace que
muchos pacientes alcancen una EDSS 6 o una EM-SP con menor edad

OTRAS FORMAS CLINICAS Y ATiPICAS DE LA EM

EM infanto-juvenil

El 3-5 % de los pacientes con EM tienen el primer sintoma antes de los 16 afios de
edad (EM juvenil) y menos del 1 % por debajo de 10 afos (EM infantil).

La EM infanto-juvenil tiene peculiaridades con respecto a la de comienzo en la edad
adulta en cuanto a sus caracteristicas clinicas, radiologicas, evolutivas y de respuesta
al tratamiento?’ (tabla V).

Tabla V. Caracteristicas de la EM infanto-juvenil

3-5 % de pacientes de EM inician < 16 afios (juvenil) , menos de 1% < 10 afios (infantil)

Mayor tasa de brotes y méas actividad en resonancia magnética (mds inflamacién)

Hasta 1/3 de pacientes tienen alteraciones cognitivas leves-moderada en edad escolar

Dificultad afiadida en el diagnostico diferencial con la EMDA

Buena respuesta a tratamiento con corticoides en los brotes y a los inmunomoduladores

Necesidad y dificultad en la realizacion de ensayos clinicos multicéntricos

La evolucion inicial es RR y es excepcional la EM-PP. Suele presentarse con una ele-
vada actividad inflamatoria, con una mayor tasa anual de brotes y un mayor nimero

-22 -

1.2. HISTORIA NATURAL DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE Y FORMAS ATiPICAS

de lesiones inflamatorias activas (Gd+) en la IRM, comparado con la EM de inicio en
la edad adulta.

Hasta en una tercera parte de nifios se pueden objetivar alteraciones cognitivas le-
ves, pero que pueden ser trascendentes en su desarrollo escolar.

El diagnéstico, sobre todo de la EM infantil, es mas complejo que en los adultos; y
en ocasiones es dificil descartar una encefalomielitis diseminada aguda, que algunas
veces puede ser recurrente o multifasicas.

El prondstico a corto plazo es favorable dado que los nifios suelen recuperarse de
los brotes con pocas secuelas y responden bien al tratamiento con esteroides IV. Los
pacientes con EM infanto-juvenil tardan mas tiempo que los adultos en alcanzar una
discapacidad (alcanzar EDSS 6 6 llegar a una EM-SP), sin embargo, lo hacen a una
edad mas temprana; por lo que puede considerarse que su pronostico funcional es
peor que el de los adultos.

Los pacientes con EM infanto-juvenil responden de igual manera que los adultos al
tratamiento con interferon beta y acetato de glatiramero. Se deben utilizar de forma
temprana una vez realizado el diagndstico. Existe menos experiencia con tratamien-
tos como natalizumab y aiin menos con fingolimod. La edad de estos pacientes hace
que estos farmacos se deban considerar de una forma algo diferente, teniendo en
cuenta el crecimiento del nifio, fertilidad y seguridad y tolerabilidad a largo plazo?.

Formas atipicas de EM
Las llamadas forma atipicas de EM son enfermedades muy poco frecuentes, que

afectan sobre todo a nifios y adultos jévenes, con una presentacion clinica, radiolo-
gia y anatomia patoldgica caracteristicas?’* (fig. 2).

Enfermedad de Balé. Enfermedad de Schilder. Enfermedad de Marbug.

Figura 2. Variantes y formas atipicas de la EM.
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Esclerosis concéntrica de Balé

Es una variante rara de la EM que afecta a nifios y adultos jovenes. Su presentacion
clinica es aguda y grave. El dato radioldgico caracteristico en resonancia cerebral
(IMR) es la presencia de grandes anillos concéntricos, con alternancia de bandas
hiper e hipointensas, descritas como en “bulbo de cebolla”, que reflejan la existencia
intercalada de anillos de desmielinizacion y sustancia blanca normal.

Enfermedad de Schilder (“esclerosis difusa mielinocldstica”)

Es una afectacion aguda desmielinizante infrecuente que afecta a nifios. Se presenta
con una clinica aguda y su prondstico a largo plazo es variable.

Desde el punto de vista radioldgico se observan grandes placas periventriculares, con
frecuencia bilaterales, donde la desmielinizacion es muy intensa. El diagnostico dife-
rencial se suele plantear en base a los hallazgos radiolégicos con las leucodistrofias.

Enfermedad de Marbug

Es una variante muy rara de EM que afecta a adultos jovenes. Su presentacion clinica
es aguda y su curso clinico rapidamente progresivo, y en ocasiones mortal.

Desde el punto de vista patolégico se objetivan multiples placas de desmielinizacion
aguda en encéfalo de gran tamafo y con un intenso dafio axonal.

NEUROMIELITIS OPTICA

La neuromielitis éptica (NMO) es una infrecuente enfermedad desmielinizante y
autoinmune del SNC que se caracteriza por episodios recurrentes de neuritis optica
y mielitis transversa extensa. La sintomatologia clinica, los datos de IRM, y sobre
todo el descubrimiento de su patogenia mediada por anticuerpos en suero contra la
acuoporina-4, definen a la NMO una enfermedad diferente a la EM.

La NMO suele ser una enfermedad poco frecuente, de mayor prevalencia en paises
asiaticos que europeos, que afecta a mujeres en un 85 % de los casos?'.

Desde el punto de vista diagndstico debemos demostrar32:
» Dos criterios absolutos: neuritis optica (habitualmente severa y bilateral) y mie-
litis transversa.
» Al menos dos de los siguientes tres criterios:
- Una lesion en resonancia medular de tres o0 mas segmentos espinales.
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- Una resonancia cerebral normal o anormal pero sin cumplir criterios de
McDonald de EM.
— Anticuerpo antiacuporina-4 en suero.

Desde el punto de vista clinico la NO suele ser mas severa, a veces bilateral o con
afectacion secuencial del segundo ojo. La mielitis acostumbra a ser transversa, con
paraparesia y/o cuadriparesia severa, simétrica, con nivel sensitivo y afectacion esfin-
teriana. El cuadro clinico suele ser recurrente y es importante reconocer los primeros
sintomas para tratar de prevenir futuras recaidas.

Puede haber otros datos clinicos en el 15 % de los casos como encefalopatia, alte-
raciones cognitivas o disfuncion hipotaldmica.

La especificidad de los anticuerpos antiacuoporina 4 se considera entre un 85-99 %
y la sensibilidad es variable dependiendo la sintomatologia del paciente. En un sin-
drome neuroldgico completo de neuritis dptica y mielitis transversa extensa con las
imagenes radioldgicas caracteristicas, los anticuerpos antiacuoporina 4 presentan
una sensibilidad en torno al 58-76 %, siendo mucho mas baja en sindromes clinicos
parciales o incompletos32.

La NMO tiene mal pronostico, con secuelas graves en el nervio éptico y medula. Por
ello, se deben emplear tratamientos de forma répida tanto para el brote como sobre
todo para evitar nuevas recaidas de la enfermedad.

Un brote agudo de NMO se trata de forma urgente con corticoides intravenosos a
dosis altas y si fracasan con plasmaféresis.

Para prevenir las recaidas se emplean tratamientos cronicos con corticoides orales e

inmunosupresores como la azatioprina, rituximab, micofenolato mofetilo, mitoxan-
trona, o plasmaféresis intermitentes®'32
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2.1. ESTUDIO DEL LiQUIDO
CEFALORRAQUIDEO EN LA ESCLEROSIS
MULTIPLE. GENERALIDADES

Celia Oreja Guevara
Guillermo Izquierdo

INTRODUCCION

El liquido cefalorraquideo (LCR) es un fluido corporal que puede dar mucha informacion
para el diagndstico y prondstico de muchas enfermedades neurolégicas, entre ellas la
EM. Sin embargo, el LCR no es tan facil de obtener como otros fluidos corporales ni
puede conseguirse tantas veces como uno desee, por lo que resulta importante que,
cuando se realice la puncidn lumbar, se haga en las condiciones adecuadas (p. €j., no
durante tratamiento con corticoides intravenosos) y se obtengan por lo menos 3 ml,
e idealmente hasta 15 ml, para poder realizar todas las pruebas necesarias para el
diagnostico y el diagnostico diferencial'.

El LCR se debe almacenar y transportar de una forma adecuada. Los tubos deben ser
de propileno para evitar que se peguen las proteinas a las paredes.

Cuando el LCR esta almacenado a temperatura ambiente mas de dos horas los gra-
nulocitos empiezan a desaparecer, aunque los linfocitos son mas estables. Ademas
de obtener LCR, hay que obtener sangre de forma paralela para poder determinar los
indices de albimina, inmunoglobulinas y la comparacion de glucosa, lactato y bandas
oligoclonales en sangre y LCR'.

El estudio del LCR es util para el diagndstico y el prondstico de la EM. Aunque el LCR
no esta incluido en los criterios de McDonald de 2010 para las formas remitentes-re-
currentes, es muy Util cuando la presentacion clinica es atipica o las lesiones de RM
son inespecificas. También puede servir como marcador pronéstico.

ESTUDIO DEL LCR PARA EL DIAGNOSTICO

Inspeccion ocular del LCR

El LCR debe ser transparente e incoloro y de presion normal en la EM.
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Si es turbio y rosado, es porque hay mas de 1000 eritrocitos por microlitro y probable-
mente la puncion haya sido traumaética; para ello hay que observar si el color cambia
en los tubos que se han llenado posteriormente.

Recuento celular

En pacientes con EM lo habitual es encontrar hasta 5 células/mm?, aunque en un
60 % de los pacientes de EM pueden estar elevadas entre 5 y 50 por mm?>.

En casos aislados pueden contarse entre 50 y 100 por mm? como, por ejemplo, en la
EM infantil y juvenil?, de todas formas un recuento superior a 50 células debe hacer
sospechar otras patologias.

Citologia

Las células que se encuentran habitualmente en la EM son linfocitos T CD4+ y un 10 %
de linfocitos activados y células plasmaticas. El porcentaje de linfocitos B es superior
en los pacientes con EM que en los sujetos con otras patologias no inflamatorias?.
En un 10-15 % de los pacientes con EM la citologia es normal.

Proteinas

Las proteinas pueden tener un nivel normal o estar ligeramente elevadas (< 50 mg/dl).
Se debe determinar también el cociente de albimina. Como la albimina se sintetiza
exclusivamente en el higado, toda la que encontramos en el LCR proviene del suero,
manteniéndose dentro de ciertos niveles cuando la barrera hemato-encefalica (BHE)
funciona correctamente. Por ello, el cociente de albumina:

(albimina LCR /albtimina suero) x 10 es < 5 en la normalidad

En la EM el cociente de albimina solo se altera en el 20 % de los pacientes? lo que
indica que la barrera hematoencefalica esta alterada.

Sintesis intratecal de 1gG
Examen fundamental en pacientes de EM.

Puede calcularse de forma cuantitativa o cualitativa: indice de IgG y Bandas oligoclo-
nales de IgG (se trata mas tarde).

Serologias para el diagnéstico diferencial®

De forma individualizada, si la clinica lo requiere, se realizara la analitica para descartar
otras enfermedades inflamatorias o infecciosas del SNC que pudieran dar una clinica
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similar a la EM. Las mas frecuentemente realizadas son las serologias de VIH, Borrelia
burgdorferi y sffilis, aunque pueden ser necesarias otras de manera menos frecuente.

ESTUDIOS DEL LCR PARA EL PRONOSTICO
(NO RUTINARIO)

Bandas oligoclonales de IgG

Su presencia predice con alta sensibilidad y especificidad la conversién de los sindro-
mes neuroldgicos aislados en EM>.

Bandas oligoclonales de IgM

Predicen la aparicion de brotes y peor evolucion en la EM y la mayor probabilidad
de conversion de los sindromes neuroldgicos aislados a EM, sobre todo si presentan
especificidad frente a los lipidos?.

iNDICE DE IgG

Es la forma mas sencilla de demostrar cuantitativamente el aumento de la sintesis
intratecal.

En condiciones normales, la practica totalidad de la IgG del LCR proviene del suero
y esté en relacion con la funcién de la BHE. Por ello, el cociente IgG del LCR/IgG del
suero tendra unos valores que oscilaran poco, si no hay patologia. En sujetos norma-
les, si relacionamos dicho cociente con el de albumina, que, como hemos sefialado,
refleja la funcién de la BHE, obtendriamos unos valores normales?. El aumento de
éste indice refleja el aumento de IgG en el LCR por sintesis intratecal, teniendo en
cuenta la posible cantidad de IgG que podria pasar por dafio de la BHE.

La inclusion de los valores de albimina e IgG de la sangre supuso el mayor avance
del concepto de la secrecion intratecal y establecio el indice de Tibbling/Link (TL)?,
que a pesar de ser el mas antiguo de todos, es alin el mas cominmente utilizado,
por su sencillez, aceptable sensibilidad y especificidad.

El calculo del indice de IgG de Tibbling se realiza de la manera siguiente:

(IgG del LCR /1gG del suero)/(albimina del LCR/albiumina suero) sera < 0,70.

Valores superiores indicaran sintesis intratecal de IgG, dato tipico de la EME.
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El indice de 1gG casi nunca est4 elevado en pacientes con bandas oligoclonales de
1gG negativas'®.

El indice de TL es semicuantitativo, y carece de unidades, por lo que no describe de
forma realmente medible la produccién de IgG. Por este motivo, varios autores han
buscado formulas realmente capaces de cuantificar la produccion de IgG. Las mas
conocidas son las férmulas de Tourtellotte?y Reiber®. Las ecuaciones de ambos autores
son las que mejor discriminan entre la 1gG sintetizada intratecalmente y el trasudado.

La utilidad de la secrecion intratecal de 1gG para el diagnoéstico de la EM es amplia-
mente reconocida y su sensibilidad es de alrededor del 67 %.

La secrecion intratecal puede ser un marcador de actividad de la enfermedad y asi
lo han demostrado distintos estudios, sobre todo para predecir un mayor riesgo de
acumular discapacidad y de pasar a formas secundarias progresivas.

La presencia de un indice de Tibbling-Link elevado, por encima de 0,7 supone un
aumento del riesgo de pasar a forma secundariamente progresiva de la enfermedad.

OTROS BIOMARCADORES EN EL LCR'®™"

» Neurofilamentos: son las principales proteinas del citoesqueleto axonal.

D Proteina 14-3.3: su presencia en LCR puede predecir nuevos brotes en los sin-
dromes neuroldgicos aislados®'2.

) Proteina tau.

) Proteina S100 B: aumenta en los brotes.

D GFAP: aumentan en la EM.

» Moléculas de adhesion: sVCAM-1, sICAM-1, PECAM-1.
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2.2. ESTUDIO DEL LiQUIDO
CEFALORRAQUIDEO EN LA ESCLEROSIS
MULTIPLE. BANDAS OLIGOCLONALES

Luisa Maria Villar Guimerans
José Carlos Alvarez-Cermefio

BANDAS OLIGOCLONALES DE IgG EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

En personas sanas hay una reducida cantidad de IgG en el sistema nervioso central.
La mayor parte de dicha proteina en el LCR es policlonal, sin bandas identificables
tras su separacion por isoelectroenfoque (IEF), y proviene del suero por gradiente
de concentracion.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes de EM muestran sintesis intratecal de I1gG,
realizada por un nimero reducido de clones de linfocitos B activados y células plas-
maticas. Al estudiar las proteinas del LCR por IEF e inmunodeteccion, las moléculas
de 1gG se separan nitidamente en bandas oligoclonales facilmente diferenciables del
patrén policlonal. El hallazgo de al menos dos bandas de IgG en el LCR, no presentes
en suero, es el método mas sensible y especifico para demostrar la sintesis intratecal
de IgG'. Esto demuestra que la patologia subyacente del paciente es inflamatoria'.

A pesar de no ser especificas de la EM, estas bandas contribuyen a asegurar el diag-
néstico de la enfermedad. La mejor manera de estudiar su presencia es mediante
isoelectroenfoque e inmunodeteccidn'. Los resultados mejoran atin mas si se utilizan
métodos de alta sensibilidad para la deteccion's.

Cuando se estudia la presencia de bandas oligoclonales de 1gG (BOCG) se pueden

encontrar cuatro patrones principales’:

1. Patron policlonal: ausencia de bandas en LCR y suero. Se encuentra generalmente
en sujetos sanos y en pacientes con enfermedades neuroldgicas no inflamatorias.

2. Patrén en espejo: idénticas bandas en LCR y suero. Se asocia con activacion
inmunologica sistémica’.

3. Patron “mas que”: idénticas bandas en LCR y suero con > 2 bandas adicionales
en el LCR. Indica sintesis intratecal de IgG.

4. Patrdn positivo: dos o mas bandas de IgG en LCR, sin bandas en suero. Muestran
la existencia de sintesis intratecal de IgG. Es el patrdn que aparece mas frecuen-
temente en la EM.
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Papel diagnéstico de las BOCG

Ademas de mostrar la naturaleza inflamatoria de la enfermedad', el estudio de las
bandas oligoclonales de IgG es de gran utilidad en el diagnostico diferencial de la
EM con otras enfermedades inflamatorias del SNC. Estas enfermedades frecuente-
mente muestran un patrén en espejo's, como sucede con la encefalomielitis aguda
diseminada'.

Més de un 90 % de los pacientes con EM presentan BOCG. Asi, en la clinica diaria, el
estudio de las BOCG es una herramienta muy util en el diagndstico de la enferme-
dad. Esto es particularmente importante en pacientes con edad (nifios o mayores)
o clinica no usual (crisis comiciales, disquinesias etc.), en los que el diagndstico
diferencial clinico es mas complejo que en la poblacion de adultos jéovenes o con
sintomatologia habitual.

Por otro lado, el analisis de las BOCG es fundamental en pacientes con sospecha de
EM y patologias concomitantes que puedan dar imagenes en resonancia craneal, y que
pudieran confundir el diagndstico. Asi puede suceder con la migraiia o enfermedad
isquémica de pequefio vaso. Dichas enfermedades no muestran BOCG, dato impor-
tantisimo en su evaluacion. La presencia de BOCG es tan caracteristica de la EM que
su ausencia debe hacer reconsiderar el diagnostico de la enfermedad.

Papel pronéstico de las BOCG

Las BOCG predicen con alta sensibilidad y especificidad el desarrollo de EM en los
sindromes desmielinizantes aislados (SDA)® y mejoran la prediccion del riesgo de los
datos de resonancia'®. Asi, se ha comprobado que mas de un 95% de los pacientes
con un SDA que tienen BOCG desarrollan EM tras un seguimiento de 6 aiios. Es decir,
tienen un altisimo valor predictivo positivo.

BANDAS OLIGOCLONALES DE IgM

Aproximadamente un 30-40 % de los pacientes con EM presenta bandas oligoclo-
nales de IgM (BOCM). Son pacientes con mayor riesgo de brotes y de desarrollo de
discapacidad?°?'. Esto es particularmente evidente en aquéllos en los que las BOCM
van dirigidas contra los lipidos?2.

Recientemente se ha comprobado que dichos anticuerpos se fijan junto con el com-
plemento a los axones y oligodendrocitos en las lesiones de la EM. Esto explica su

relacién con la discapacidad permanente de los enfermos, debida al dano axonal?.

Se ha comprobado, asimismo, que los pacientes con BOCM tienen mas riesgo de res-
puesta subdptima al interferdn?4, lo cual puede ayudar en la eleccion del tratamiento.
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2.3. RESONANCIA MAGNETICA EN LA
ESCLEROSIS MULTIPLE

Alex Rovira Cariellas
Mar Tintoré Subirana

INTRODUCCION

La resonancia magnética (RM) es la técnica mas sensible en la deteccion de lesiones
desmielinizantes en el sistema nervioso central (SNC) en pacientes con esclerosis
multiple (EM).

Como consecuencia de esta alta sensibilidad, la RM se ha convertido en una técnica
esencial no solo en el diagnostico de la EM, sino también como marcador prondstico
en la fase inicial de la enfermedad, tanto en relacion con la frecuencia y la gravedad
de futuras recurrencias clinicas, como con el grado de discapacidad futura®. Ademas,
contribuye de forma relevante a una mejor comprension de su historia natural y a la
valoracién de la eficacia de nuevos tratamientos?®.

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS DE LAS LESIONES DESMIELINIZANTES

Las placas de EM se muestran hiperintensas en las secuencias ponderadas en T2,
con independencia de su substrato patoldgico o fase evolutiva. Esta hiperintensidad,
traduce un aumento en la concentracion tisular de agua libre, pero no refleja la
composicion de la placa ni su contribucién de edema, desmielinizacion, inflamacion,
lesion axonal, gliosis o remielinizacion.

Tipicamente, las lesiones son multiples y de pequefio tamafio (casi siempre menores
de 25 mm), si bien en ocasiones alcanzan un tamafo mayor debido a la confluencia
lesional o a la existencia de lesiones pseudotumorales.

Las lesiones muestran, generalmente, una morfologia nodular; sin embargo, en la
mayoria de pacientes con EM clinicamente definida, existe al menos una placa de
morfologia ovoidea con su eje mayor perpendicular al eje anteroposterior de los
hemisferios cerebrales (dedos de Dawson).
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Los dedos de Dawson pueden verse en la figura siguiente (fig. 1).

Figura 1. RM cerebral.
Secuencias ponderadas en
densidad protonica (izquierda), y
T1 con contraste (derecha) en el
plano transversal en un paciente
con un sindrome neurolégico
aislado. Obsérvese la tipica lesion
desmielinizante de morfologia
ovoidea con su eje mayor
perpendicular al eje antero-
posterior del créneo, que ademds
se realza con el gadolinio.

Las lesiones tienen predisposicion a situarse en determinadas zonas anatémicas,
como la sustancia blanca periventricular (sobre todo la posterior), el cuerpo calloso,
la sustancia blanca yuxtacortical y el parénquima infratentorial.

Las lesiones en el cuerpo calloso, hallazgo infrecuente en procesos diferentes a la
EM, se sittian preferentemente en su superficie subependimaria (margen inferior) o
en su periferia dispuestas de forma radial.

Esta afeccion del cuerpo calloso se considera un marcador sensible y especifico de EM
y se identifica mejor con secuencias FLAIR obtenidas en el plano sagital (fig. 2), por lo
que resulta aconsejable utilizar esta técnica en el diagnéstico inicial de la enfermedad.

Figura 2. RM cerebral. Secuencia fast-FLAIR en el plano sagital en paciente con un primer episodio
clinico sugestivo de tener un origen desmielinizante. Se observan lesiones focales hiperintensas en
la superficie subependimaria del cuerpo calloso.
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Las lesiones corticales se describen con frecuencia en los estudios neuropatoldgicos,
pero son dificiles de detectar con RM debido a su pequeiio tamaiio y a la dificultad
que existe en diferenciarlas del liquido cefalorraquideo de los espacios subaracnoideos
de la convexidad cerebral. Secuencias como las de doble inversion-recuperacion (DIR)
o de inversion-recuperacion sensibles a la fase (PSIR) incrementan la sensibilidad en
la deteccién de lesiones intracorticales?’2,

Mas féciles de identificar mediante RM son las lesiones yuxtacorticales que se detectan
en la mayoria de pacientes con EM clinicamente definida, especialmente cuando se
utilizan secuencias T2-FLAIR (fig. 3).

Figura 3. RM cerebral. Secuencias ponderadas en T2 (izquierda), densidad proténica (centro)

y fast-FLAIR (derecha) en el plano transversal en un paciente con EM clinicamente definida. Se
observan mdltiples y pequefias lesiones desmielinizantes supratentoriales y en la fosa posterior. La
secuencia fast-FLAIR muestra las lesiones supratentoriales de forma ligeramente mas evidente que
las secuencias ponderadas en T2 y densidad proténica, pero es claramente inferior en la deteccion
de las lesiones infratentoriales, que afectan predominantemente las superficies cisternales de la
protuberancia y la region adyacente al IV ventriculo.

La deteccidn de lesiones en el parénquima infratentorial contribuye de forma signifi-
cativa al incremento de la especificidad diagndstica de la RM en la EM. Estas lesiones
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afectan de forma preferencial las superficies cisternales de la protuberancia, los pe-
ddnculos cerebelosos medios y el suelo del IV ventriculo.

Las secuencias ponderadas en T2 y densidad proténica son mas sensibles que las
secuencias T2-FLAIR en la deteccion de estas lesiones (fig. 4).

Figura 4. RM cerebral en un paciente con EM clinicamente definida. Secuencias ponderadas en
densidad protonica (izquierda), T2 (centro izquierda), fast-FLAIR (centro derecha) y DIR (derecha)
en el plano transversal. Se observa una lesion yuxtacortical frontal derecha. La lesion se objetiva
mejor en las secuencia fast-FLAIR y DIR.

Agujeros negros

Entre el 10-20 % de las lesiones visibles en densidad proténica/T2 se identifican en
las secuencias ponderadas en T1, en forma de hiposeiial, con relacion a la sustancia
blanca de apariencia normal. Esta hiposeiial probablemente refleja un substrato
patolégico diferente en funcion de que la lesion sea activa o cronica. En las primeras
refleja la presencia de edema y grados variables de desmielinizacién, y su hiposeial
puede desaparecer o, al menos, reducirse en intensidad y tamario de forma progresiva
a medida que se resuelve el proceso inflamatorio y se produce remielinizaciéon. En
las placas crénicas, la hiposeiial es persistente y refleja la presencia de destruccion
tisular irreversible?. Por tanto, esta hiposefial crénica diferencia entre aquellas le-
siones desmielinizantes que histopatoldgicamente tienen escasa destruccion tisular,
las cuales se muestran isointensas con la sustancia blanca normal, de las que tienen
un alto grado de destruccion tisular y de disminucién en la densidad axonal (fig. 5).

Figura 5. RM cerebral. Secuencias
ponderadas en T2 (izquierda), T1
(centro) y T1 con contraste (derecha)
en el plano transversal en paciente
con EM secundaria progresiva.
Obsérvese como muchas de las
lesiones visibles en las secuencias T2
son hipointensas en las secuencias
T1, sin mostrar realce tras la
administracién de contraste (agujeros
negros irreversibles).
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Esta especificidad se pierde, sin embargo, si las secuencias T1 se obtienen con
técnica de eco de gradiente o de inversidn recuperaciéon en lugar de la técnica
habitual de eco de espin, ya que en las primeras practicamente todas las lesiones
visibles en T2 se muestran hipointensas. Por el contrario cuando las secuencias se
obtienen con técnica de eco de espin pero en campos altos (3T) la sensibilidad
disminuye debido al menor contraste de las secuencias ponderadas en T1 obtenido
en relacién con los campos de 1,5T.

Lesiones activas en secuencias T1 con gadolinio

La utilizacion de secuencias ponderadas en T1 en combinacion con la inyeccién de
contraste paramagnético (compuestos que contienen gadolinio) permite identificar
de forma selectiva las lesiones con actividad inflamatoria, a partir del realce (hiper-
seial) que muestran.

Este realce, que parece ser un hecho constante en las lesiones desmielinizantes durante
su fase inicial de desarrollo (al menos en las formas recurrentes de la enfermedad),
es reversible con una duracion media de tres semanas* y puede adoptar diferentes
formas (nodular, anillo completo, anillo incompleto) (fig. 6).

Figura 6. RM cerebral (secuencias ponderadas en T1 tras la administracion de contraste) en tres
pacientes diferentes que muestran lesiones con actividad inflamatoria. Nétese los diferentes tipos
de realce: nodular (izquierda), en anillo (centro), y en anillo incompleto (derecha). Este tltimo
patron de realce es muy caracteristico de las lesiones inflamatorio-desmielinizantes.

Un realce en anillo incompleto es un signo muy especifico de lesiones desmielinizantes,
de gran ayuda para diferenciar lesiones desmielinizantes seudotumorales de lesiones
tumorales o infecciosas. Los segmentos de la periferia de la lesion en los que no hay
realce coinciden con el margen de la lesion que contacta con la sustancia gris, donde
hay menor grado de reaccion inflamatoria, y por lo tanto, de realce.
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La administracién de corticoides suprime rapidamente el realce de las lesiones des-
mielinizantes agudas, si bien puede producirse un efecto rebote de la actividad tras
la supresion de este tratamiento.

Atrofia cerebral

Esta bien demostrado que los pacientes con EM desarrollan, de forma progresiva,
atrofia cerebral®'. Los mecanismos por los que se produce esta atrofia progresiva no
se conocen completamente, si bien parece claro que se produce por una pérdida
axonal y mielinica.

La pérdida de volumen cerebral, que es aproximadamente cuatro veces mayor en
pacientes con EM que en la poblacién normal, se produce, principalmente, a expensas
de la sustancia gris, incluso en las fases iniciales de la enfermedad.

En comparacion con el analisis volumétrico global cerebral o selectivo de la sustancia
blanca, el analisis volumétrico selectivo de la sustancia gris se correlaciona mejor con
el grado de discapacidad y la presencia de alteraciones neurocognitivas en pacientes
con EM32,

Afectacion medular

La presencia de lesiones en la médula espinal en pacientes con EM clinicamente
definida es de aproximadamente el 90 %. Esta prevalencia es mucho menor en las
fases iniciales de la enfermedad, especialmente en aquellas que no se inician con
un sindrome medular.

Sin embargo, aun en estos pacientes, la RM detecta lesiones subclinicas en la médu-
la espinal en el 30-40 % de los casos?3. Por el contrario, en las formas progresivas,
especialmente las secundarias progresivas, las lesiones medulares se detectan prac-
ticamente en la totalidad de los pacientes. En las formas primarias progresivas, las
lesiones medulares son, generalmente, muy extensas en comparacion con las que
afectan al parénquima cerebral.

Las lesiones en la médula espinal adoptan, con frecuencia, una morfologia ovoidea con
su eje mayor orientado craneocaudalmente, y se localizan tanto en su regién central
como anterior y posterior, si bien tienen una predisposicion a situarse periféricamente
y a afectar a los cordones posteriores.

Las lesiones no suelen sobrepasar dos cuerpos vertebrales en su extensidn craneo-

caudal ni mas del 50 % del &rea transversal, y la mayoria de ellas se localizan a nivel
cervical o dorsal superior.
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La combinacién de secuencias ponderadas en T2 y densidad protdnica es la estrategia
mas sensible para la deteccion de las lesiones medulares (fig. 7).

Figura 7. RM medular. Secuencias ponderadas

en densidad protonica (izquierda) y T2 (derecha)
obtenidas en el plano sagital en un paciente con

EM clinicamente definida, que muestran pequefias
lesiones desmielinizantes medulares. Las secuencias
en densidad protdnica son muy sensibles en la
deteccién de las lesiones, al mostrarse hiperintensas
en relacion con el tejido medular normal y al liquido
cefalorraquideo. Las secuencias T2 facilitan su
localizacion en el seno de la médula espinal.

Si bien algunos estudios han mostrado una mayor sensibilidad de las secuencias
STIR en la deteccion de lesiones medulares, estas secuencias inducen con frecuencia
artefactos que son causa de falsos positivos, por lo que no se recomienda su uso de
forma aislada. Estas placas medulares no tienen caracteristicas expansivas, con ex-
cepcion de algunas placas agudas, las cuales se realzan con el gadolinio para indicar
actividad inflamatoria. En estos casos pueden plantear un problema de diagnostico
diferencial con lesiones tumorales.

RM EN EL DIAGNOSTICO DE ESCLEROSIS MULTIPLE
Brote inicial y formas remitentes-recurrentes

Una RM cerebral debe obtenerse en todo paciente con un cuadro clinico sugestivo
de corresponder a un primer brote de origen desmielinizante (CIS). El objeto de este
estudio inicial es identificar la existencia de lesiones desmielinizantes en el sistema
nervioso central y definir sus caracteristicas (topograficas, morfologicas y numéri-
cas), asi como descartar lesiones de origen no desmielinizante causales del cuadro
clinico. Cuando la RM cerebral muestre lesiones de caracteristicas desmielinizantes
en las secuencias ponderadas en T2, se recomienda realizar secuencias T1 tras la
administracion de contraste para demostrar diseminacion en tiempo segun criterios
de McDonald 2010.

Recientemente se ha descrito un efecto adverso grave al uso de contrastes que
contienen gadolinio, la fibrosis sistémica nefrogénica que se produce en pacientes
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con insuficiencia renal cronica avanzada o con fallo renal agudo. Con el objetivo de
eliminar el riesgo de desarrollar una fibrosis sistémica nefrogénica deben seguirse,
entre otras, las recomendaciones establecidas por la European Medicines Agency
(EMA) (http://www.ema.europa.eu).

A pesar de que la RM orbitaria tiene una elevada sensibilidad en detectar la afeccion
del nervio optico en la fase aguda de una neuritis dptica, esta exploracion no se
considera necesaria para confirmar este diagndstico, a menos que existan hallazgos
clinicos atipicos, en cuyo caso la RM tiene como objeto descartar procesos causales
de origen no desmielinizante3“.

En pacientes en el que el cuadro clinico se inicia con un sindrome medular, debe
realizarse, ademas del estudio de RM cerebral, una RM medular con el objeto de
confirmar la lesion desmielinizante sintomatica y sobre todo descartar lesiones cau-
sales de otro origen.

La RM medular, (especialmente del segmento cervical) también esta indicada cuando
los hallazgos de la RM cerebral no sean concluyentes, ya que la presencia de lesiones
desmielinizantes medulares subclinicas apoya el diagnostico de EMZ.

Un listado de las principales indicaciones de la RM medular en pacientes con el
diagnostico posible o definitivo de EM se incluye en la tabla .

Tabla I. Indicaciones de RM medular

Situacion Objetivo

Sindrome neuroldgico aislado con sintomas Aumentar especificidad y sensibilidad
medulares o con hallazgos no concluyentes Descartar otros br
en el estudio cerebral escartar olros procesos

Detectar lesiones subclinicas

Estudio cerebral normal y elevada sospecha ~ Aumentar sensibilidad

clinica . . -
Detectar lesiones desmielinizantes adicionales

Hallazgos inespecificos de la RM cerebral Aumentar especificidad

. €}, patologfa vascular . . . .
P- €. patolog Determinar presencia o ausencia de lesiones

subclinicas medulares

Hallazgos clinicos medulares atipicos en EM Descartar patologfa concomitante
establecida

EM primaria progresiva (diagndstico inicial) Aumentar sensibilidad y especificidad

Descartar otros procesos
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La presencia y topografia de lesiones con caracteristicas desmielinizantes cerebrales
y/o medulares no solo permite establecer un diagnostico precoz de la EM en pacientes
que han presentado un CIS, sino que también ofrece informacién prondstica, ya que
estas caracteristicas se han asociado con el desarrollo de discapacidad a medio/largo
plazo. Asimismo, se ha observado como variaciones en el niimero y volumen de las
lesiones durante los primeros aiios tras el inicio de un CIS también tiene valor en la
prediccion de la discapacidad futura:s.

RM en formas primarias progresivas de EM

Es indispensable practicar un estudio de RM cerebral y medular en todo paciente
diagnosticado clinicamente de EM primaria progresiva (EM-PP), en caso de que no
se le hubieran realizado en un momento relativamente préximo al establecimiento
de este diagnostico.

El objetivo de estos estudios es excluir procesos que pudieran ser causa de un cuadro
de discapacidad progresiva (tumor intrarraquideo, fistula dural espinal, etc.) y confir-
mar la presencia de lesiones desmielinizantes, cuya presencia y nimero se incluyen
dentro de los criterios diagndsticos de esta forma clinica de EM.

RECOMENDACIONES TECNICAS PARA LA ADQUISICION DE LOS
ESTUDIOS DE RM EN EM

Los protocolos recomendados para los estudios cerebrales y medulares en el diagnos-
tico inicial y de seguimiento varian en funcion de las marcas y campos de los equipos
de RM. A modo aproximativo las tablas Il y Il recogen las secuencias y parametros
técnicos mas aconsejables en equipos de 1,5 T, que son los mas utilizados en la
practica clinica habitual.
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Tabla II. Técnica RM para estudios cerebrales

PARAMETROS | Densidad |1, 3DTI Tl FLAIR n.
protonica gadolinio
Tipo de SE o fast SE | SE o fast SE | SPGR, SE Fast-FLAIR SE
secuencia MPRAGE,
TFE
TR (ms) 2.800- 2.800- Variable en | 450-650 |8.000-1.2000 | 450-650
4.000 4.000 funcion del
equipo
TE (ms) 14-20 80-120 Variable en  |< 25 80-120 <25
funcion del
equipo
TI (ms) - - Variable en |- 2.200-2.800 |-
funcion del
equipo
Orientacién | Oblicua Oblicua Sagital 0 Oblicua | Sagital/ Oblicua
transversal | transversal | coronal o transversal | oblicua transversal
transversal transversal
Nimero de | 24-44 24-44 140-160  |24-44  |24-44 24-44
cortes
Adquisiciones | 2 2 1-2 1-2 2 2
Grosor (mm) | 3-5mm 3-5mm 1-1,5mm  [3-5mm |3-5mm 3-5mm
Separacion |0 0 0 0 0 0
entre cortes
(mm)
Compensacién | Opcional Opcional - No Si Si
de flujo
Gadolinio Puede Puede Puede (0.2 cc/kg)
obtenerse | obtenerse obtenerse )
tras la tras la tras la Adq: t5_20
administradon | administraddn administracion | /- s
de de de gadolinio léleyecaon
gadolinio | gadolinio gadolinio
Indicacion Siempre Siempre Opcional Siempre | Siempre en | Siempre
Si en el el diagnostico
' ste d diagndstico | inicial,
pretende inicial, opcional en el
realizar . -
R opcional | seguimiento
andlisis en el
volumétrico .
cerebral seguimiento

Resolucién en plano =1 x 1T mm
Orientacion oblicua transversal: paralela a la linea subcallosa
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Tabla IIl. Técnica RM para estudios medulares

P Densidad 1 1
PARAMETROS .- T2 Ti (axial (axial T1 gadolinio
protodnica o
cervical) dorsal)

Tipo de SE o fast SE | SE o fast | SE EG/fast SE Fast SE SE

secuencia SE

TR (ms) 2.800- 2.800- 450- 700- 2.800-4.000 |450-650

4.000 4.000 650 900/2.800-
4,000

TE (ms) 14-20 80-120 |<25 20-30/80-120 |80-120 <25

Orientacién | Sagital Sagital Sagital | Transversal Transversal Sagital/
Transversall

Nimerode |11 11 11 variable variable variable

cortes

Adaquisiciones | 2-4 2-4 2 2 2 2

Grosor (mm) |3 mm 3 mm 3mm |3 mm 3 mm 3 mm

Separaciéon |0 0 0 variable variable 0/variable

entre cortes

(mm)

Gadolinio (0.2 cc/kg)
Adg: 5-20
min. tras
inyeccion

Indicacion Siempre Siempre | Opcional | Opcional Opcional Opcional

Confirmar Confirmar Si se pretende
lesiones lesiones identificar
identificadas | identificadas | actividad
en el plano en el plano inflamatoria
sagital o sobre | sagital o sobre
segmentos segmentos
medulares con | medulares
alta sospecha | con alta
clinica sospecha

clinica

Resolucion en plano=1x 1 mm
Las secuencias en plano sagital deben abarcar idealmente toda la extension medular. De forma adicional
pueden realizarse secuencias con campos de vision reducidos para estudios de segmentos medulares
con alta sospecha clinica de lesién o para confirmar lesiones no bien definidas en las imagenes holome-
dulares. Si el estudio medular se realiza tras un estudio cerebral en el que se ha administrado contraste,
deben obtenerse las secuencias T1 con contraste antes de las secuencias T2 de doble eco. No es necesa-
rio obtener en esta situacion secuencias antes de la administracién de contraste.
Las secuencias ponderadas en T2 y densidad protdnica pueden adquirirse de forma sincrénica (doble
eco) o independiente.
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RM EN LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE McDONALD 2010

En el afio 2011 se publico la nueva version de los criterios diagndsticos de McDonald
(McDonald 2010) que tuvo en cuenta nuevas evidencias publicadas en los ultimos
afos y que simplificaban los criterios de McDonald 2005 preservando su especificidad
y mejorando su sensibilidad'. Las principales modificaciones en esta nueva version
de los criterios de McDonald son:

b Simplificacion de los criterios de diseminacion en tiempo (DIT) y diseminacion en
espacio (DIS), tanto en las formas recurrentes como en las primarias progresivas.

D Posibilidad de establecer el diagnéstico de EM con una tnica RM obtenida en
cualquier momento tras el inicio de los sintomas.

D Mencién especial para la aplicacion de los criterios en poblaciones pediatrica,
asidtica y latinoamericana, enfatizando el diagnéstico diferencial con la encefalitis
diseminada aguda (EDA) en el primer caso y con la neuromielitis 6ptica (NMO)
en los dos ultimos.

Si bien esta ultima actualizacion de los criterios diagnosticos no ha estado exenta
de cierta controversia, especialmente por la escasa relevancia que le dan al analisis
del liquido cefalorraquideo (LCR), la evolucién de los criterios diagndsticos en EM
parece encaminada a simplificar su comprension y su uso en la practica clinica, de
manera que sea posible realizar un diagnostico cada vez mas temprano, antes de
que se presente el segundo episodio clinico, lo cual a su vez favorece el inicio de los
tratamientos modificadores de la enfermedad.

Los siguientes criterios diagndsticos deben aplicarse Unicamente cuando las lesiones
identificadas en la RM tengan caracteristicas desmielinizantes propias de la EM.

Criterios diagnoésticos en las formas remitentes-recurrentes (tabla IV)

Tabla IV. Criterios diagnésticos por RM para apoyo al diagnéstico de formas

recurrentes de esclerosis miiltiple (McDonald 2010)

Diseminacion en espacio* Diseminacion en tiempo

Presencia de >1 lesion en secuencias T2 A/ Presencia de una nueva lesion en T2 en una
en >2 de las siguientes areas: RM de seguimiento (en comparacion con una RM
. obtenida en cualquier momento después del inicio
* yuxtacorical .
de los sintomas)
* periventricular S . . . .
perventricula B/ Presencia simultanea de lesiones asintomaticas
« infratentorial con y sin realce con gadolinio en una RM
obtenida en cualquier momento tras el inicio de la

* médula espinal sintomatologfa

*Sf la sintomatologia tiene su origen en tronco del encéfalo/cerebelo o la médula espinal, no se contabili-
zan las lesiones en estas localizaciones.
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Diseminacion en espacio

Los nuevos criterios de McDonald permiten demostrar DIS por RM cuando existen
una o mas lesiones asintomaticas en al menos dos de las cuatro topografias conside-
radas caracteristicas en la EM: periventricular, yuxtacortical, infratentorial y medular.
A diferencia de los criterios de McDonald 2005, en este caso se especifica mejor que
para definir DIS, no se tendran en cuenta las lesiones sintomaticas de tronco del
encéfalo o de médula espinal cuando el brote inicial haya afectado alguna de dichas
topografias y se excluye el criterio de la presencia de lesiones con realce de gadolinio.

Diseminacion en tiempo

En los criterios de McDonald 2010 se simplifica el concepto de DIT. Asi, si se demuestra
la presencia de al menos una nueva lesion en T2 en una segunda RM, sin tener en
cuenta el momento en el que se ha realizado el estudio de imagen de referencia, se
establece el criterio de DIT. También se ha propuesto que una tnica RM realizada en
cualquier momento, tras el inicio de la clinica, que demuestre la presencia de forma
simultanea de lesiones con y sin realce de gadolinio, permite cumplir el criterio de
RM de DIT.

Criterios diagndsticos en las formas primarias progresivas (tabla V)

Tabla V. Criterios diagndsticos para apoyo al diagndstico de formas primarias

progresivas de esclerosis muiltiple (McDonald 2010)

Demostracion de progresion de la discapacidad durante un afio y al menos dos de los tres
criterios siguientes:

1. Demostracién de diseminacién espacial en el cerebro en base a la presencia de >1 lesion en
secuencias T2 en al menos un drea caracteristica de EM:
* yuxtacortical
* periventricular
« infratentorial

2. Demostracion de diseminacién espacial en la médula espinal en base a la presencia de > 2
lesiones en secuencias T2.

3. Andlisis positivo del LCR (bandas oligoclonales o indice 1gG elevado)

*Si la sintomatologa tiene su origen en tronco del encéfalo/cerebelo o la médula espinal, no se contabili-
zan las lesiones sintomaticas.

Los criterios diagnosticos de McDonald 2010 ponen mayor énfasis en las caracteristicas
de la RM tanto cerebral como medular para establecer el diagnostico, basadas en la
propuesta realizada por el grupo MAGNIMS>".
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El esquema final resultante requiere la presencia obligatoria de DIT demostrada me-
diante la clinica (bien de modo prospectivo o retrospectivo); asi como la demostracion
de al menos dos de los siguientes supuestos:

D Una lesidn en T2 en al menos un érea caracteristica (periventricular, yuxtacortical
o infratentorial).

b Dos lesiones en T2 en la médula espinal.

b LCR positivo (evidencia de bandas oligoclonales y/o indice de 1gG elevado).

Con esta propuesta es posible establecer el diagnéstico de EM-PP, aiin en pacientes
con una RM cerebral estrictamente normal, siempre y cuando el analisis del LCR sea
positivo.

RM EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA EM

El diagndstico de la EM no debe realizarse exclusivamente por RM, cuyos hallazgos
deben siempre valorarse por profesionales expertos y en el contexto clinico adecuado.
En la Tabla VI se refieren una serie de hallazgos de RM que, en una reunion de consenso
de expertos en neuroimagen, se consideraron no especificos de EM o que podia sugerir
un diagnéstico alternativo, por lo que su aparicion deberia alertarnos a cuestionar
el diagndstico y extender el estudio a otras pruebas de imagen o de laboratorio38.
No es infrecuente la deteccion de lesiones incidentales, no caracteristicas, en la sus-
tancia blanca de pacientes jovenes. En ocasiones, sin embargo, estas lesiones tienen
determinadas caracteristicas topograficas y morfologicas (periventriculares, ovoideas,
yuxtacorticales, en el cuerpo calloso o infratentoriales) que hacen sospechar la pre-
sencia de una enfermedad desmielinizante asintomatica o preclinica. Esta situacion se
ha denominado sindrome radiologico aislado o RIS, por sus siglas en inglés, e indica
un elevado riesgo de desarrollar una EM clinicamente definida“.

Tabla VI. Signos de alarma radiolégicos y diagnésticos alternativos

(modificado de referencia 16)

Sustancia blanca cerebral (RM) Posibles diagnésticos alternativos

Lesiones de gran tamafio Formas agudas de EM, esclerosis concéntrica
de Balo, angeitis primaria del sistema nervioso

central

Lesiones de distribucion simétrica Encefalomielitis aguda diseminada,

leucodistrofias de inicio en edad adulta

Lesiones de mérgenes mal definidos Encefalomielitis aguda diseminada
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Ausencia de lesiones ovoideas,
periventriculares o en cuerpo calloso

Encefalomielitis aguda diseminada

Ausencia de nuevas lesiones en estudios de
seguimiento

Encefalomielitis aguda diseminada

Lesiones en polo anterior de lébulos
temporales, afectando fibras en U frontales
superiores, en capsulas externas o en
regiones insulares

CADASIL

Microhemorragias multiples bilaterales

CADASIL, enfermedad vascular de pequefio vaso

Ausencia afectacion cuerpo calloso y cerebelo

CADASIL, enfermedad vascular de pequefio vaso

Lesiones centrales en el cuerpo calloso,
respetando sus méargenes (plano sagital)

Sindrome de Susac

Lesiones en cuerpo calloso que afectan de
forma completa su grosor (plano sagital)

Enfermedad vascular de pequeno vaso, CADASIL

Hemorragias

Angeitis primaria del sistema nervioso central

Realce (gadolinio) simulténeo de todas las
lesiones

Angetitis primaria del sistema nervioso central,
sarcoidosis, encefalomielitis aguda diseminada

Infartos

Enfermedad sistémica autoinmune

Realce (gadolinio) puntiforme
parenquimatoso

Angeitis primaria del sistema nervioso central,
sarcoidosis, neuro-Behcet

Predominancia lesional en la unién cortico-
subcortical

Enfermedad sistémica autoinmune

Afeccion de la sustancia blanca central
pontina con respeto de la periférica

Enfermedad vascular de pequeno vaso

Afectacion difusa

Neuro-Behcet, encefalitis VIH, enfermedad
vascular de pequerfio vaso, CADASIL

Trombosis de senos venosos cerebrales

Neuro-Behcet

Lesiones extensas e infiltrantes en el tronco
encefélico

Neuro-Behcet, encefalomielitis aguda
diseminada

Lesiones aisladas con realce en anillo
completo y con restriccion en la secuencia de
difusion

Absceso

Lesiones multifocales, de inicio yuxtacortical,
progresivas, grandes y de margenes internos
irregulares, hipointensas en T1

Leucoencefalopatfa multifocal progresiva
(pacientes en tratamiento com natalizumab)

Lesiones periventriculares extensas y
bilaterales aisladas

Déficit de vitamina B12, déficit adquirido de
cobre
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Tabla V1. Signos de alarma radiolégicos y diagndsticos alternativos

(modificado de referencia 16)

Sustancia gris cortical (RM)

Lesiones cortico-subcorticales que
cruzan territorios vasculares

Posibles diagndsticos alternativos

MELAS

Afecccién predominante sobre la
sustancia blanca

Sustancia gris profunda (RM)

Lesiones bilaterales

Encefalitis virica

Posibles diagnésticos alternativos

Encefalomielitis aguda diseminada (nifios), CADASIL

Infartos lacunares

CADASIL, enfermedad vascular de pequefio vaso

Hipersefial en T1 del pulvinar (tdlamo)
bilateral

Enfermedad de Fabry

Lesiones pequefias multiples en
ganglios basales y tdlamos

Sindrome de Susac

Lesiones grandes e infiltrantes en
ganglios basales

Neuro-Behcet

Lesiones hiperintensas en T2 en los
nucleos dentados (cerebelo)

Médula espinal (RM)

Lesiones grandes tumefactivas

Xantomatosis cerebrotendinosa

Posibles diagnésticos alternativos

Neuromielitis dptica, encefalomielitis aguda diseminada,
mielitis transversa aguda, sindrome de Sjégren

Hipersenal (T2) difusa de los cordones
posteriores

Otras (RM)

Ausencia de alteraciones en la
sustancia blanca de apariencia normal

Neuro-Behcet, déficit de vitamina B12, déficit adquirido
de cobre

Posibles diagnésticos alternativos

Neuromielitis optica, enfermedad de Lyme, enfermedad
sistémica autoinmune (excepto neurolupus)

Infartos lacunares en protuberancia

CADASIL, enfermedad vascular de pequefio vaso

Diltacion de espacios de Virchow-
Robin

Hiperhomocistinemia, angeitis primaria del sistema
nervioso central

Incremento difuso de lactato en
espectroscopia de protén

MELAS

Realce meningeo

Sindrome de Susac, angeftis primaria del sistema
nervioso central, neuro-Behcet, meningitis, enfermedad
de Lyme, sarcoidosis

Hidrocefalia

Sarcoidosis, tuberculosis

Calcificaciones

Cisticercosis, toxoplasmosis
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RM EN LA MONITORIZACION DE LA ENFERMEDAD Y DE LA RESPUESTA
AL TRATAMIENTO

Diferentes estudios de cohortes que han incluido pacientes con EM, la gran mayoria
de ellos en tratamiento con interferén, han evaluado una serie de determinantes de
respuesta al tratamiento. Estos estudios han analizado criterios de mala respuesta
basados en los brotes, en la progresion de la discapacidad o en una combinacion de
ambos, asi como la evaluacion de las imagenes de RM que aportaron informacion
sobre la actividad de la enfermedad, a menudo subclinica. La evaluaciéon de estos
criterios en el momento del inicio del tratamiento y durante los primeros 6-12 meses
podria predecir una mejor o peor respuesta al tratamiento a largo plazo.

No hay suficientes evidencias que permitan establecer qué criterios son los éptimos,
si bien la presencia de actividad en la RM (lesiones nuevas en T2 o con realce de
gadolinio), de brotes y/o de progresion en los 6 a 12 primeros meses de tratamiento
se podran considerar como predictores de mala respuesta®'#2,

TECNICAS NO CONVENCIONALES DE RM EN EL DIAGNOSTICO Y
SEGUIMIENTO DE LA EM

En los dltimos afios se esté realizando un gran esfuerzo en el desarrollo y la aplicacion
clinica de nuevas técnicas de RM que permitan detectar de forma especifica, sencilla y
reproducible lesiones macro o microscopicas, cuyo substrato patolégico mejor se corre-
lacione con el grado de discapacidad clinica permanente, como son la desmielinizacion
grave y la destruccion axonal.

Entre estas técnicas, cabe destacar la estimacion del grado de dafio axonal a partir de la
cuantificacion de la concentracion de N-acetil aspartato obtenida mediante espectros-
copia de protones; el calculo del volumen cerebral y del &rea medular transversal, como
medida de atrofia; la cuantificacion del grado de mielinizacion a partir de la relacion de
transferencia de magnetizacion®’; y la utilizacion de secuencias de difusion que carac-
terizan parcialmente el sustrato lesional de las lesiones macroscdpicas y microscdpicas
y que miden la integridad y organizacién de las fibras axonales.

Finalmente, la RM funcional se ha utilizado en pacientes con EM para evaluar el efecto
de la neuroplasticidad cerebral que explicaria, al menos parcialmente, la disociacion
clinico-radiolédgica en estos pacientes. Sin embargo la rentabilidad de estas técnicas
no convencionales en el diagndstico y el seguimiento de la EM es limitada fuera de
estudios experimentales o de ensayos clinicos, por lo que, en general, su uso no
estd justificado en los estudios de RM tanto diagndsticos como de seguimiento en
la practica clinica*.
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3.1. FACTORES PRONOSTICO
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FACTORES CLiNICOS PRONOSTICOS

Una gran variedad de factores se han identificado como indicadores pronésticos de
la esclerosis multiple (EM).

Factores demograficos y raciales

Las poblaciones caucasianas, especialmente aquellas procedentes del norte de Eu-
ropa parecen tener mayor riesgo de desarrollar una EM, mientras que la gente de
Asia, Africa o América Latina tienen un menor riesgo. También existen diferencias
raciales en cuanto a aspectos clinicos y pronosticos aunque esta menos establecido
que para el riesgo de desarrollo de la enfermedad. Se ha descrito una mayor inci-
dencia de formas dptico-espinales en americanos negros que en blancos, asi como
en pacientes asiaticos' (Nivel II).

Sintomas de inicio

Ciertos tipos de sintomas al inicio se han considerado de valor pronéstico, aunque
datos posteriores no confirman dichas observaciones. En una revisidn sistematica
de 27 estudios? (Nivel I) que evalué pacientes afectos de EM-RR, los sintomas es-
finterianos al inicio fueron los Unicos sintomas que se relacionaron con un peor
prondstico. Otros factores relacionados con la discapacidad a largo plazo fueron la
recuperacion incompleta tras el primer brote, el tiempo entre el primer y el segundo
brote, y la discapacidad temprana acumulada. Otro estudio demuestra que el inicio
polisintomatico de la enfermedad se asocia a menor tiempo en alcanzar un curso
progresivo de la enfermedad?® (Nivel II).

Resonancia magnética
Un estudio seriado de RM de pacientes seguidos durante una media de 20 aiios
demuestra que el volumen lesional tras cinco afios y el cambio en dicho volumen

durante estos cinco primeros afios correlaciona de forma mas significativa con la
discapacidad que medidas de volumen mas tempranas o tardias, lo que sugiere que
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el desarrollo de lesiones en los primeros afos tiene una influencia importante en la
discapacidad futura* (Nivel I).

Sin embargo, existe una débil correlacion entre carga lesional de RM y la edad de
inicio de la enfermedad, duracion y progresion® (Nivel II).

Ademas, las alteraciones de la RM en pacientes individuales no correlacionan ne-
cesariamente con el grado de actividad clinica. Esto puede ser debido a diferentes
razones: la existencia de lesiones en &reas silentes, la falta de deteccion de lesiones
en areas clinicamente relevantes como la corteza cerebral y la heterogeneidad histo-
l6gica y funcional de las lesiones detectadas por RM.

Embarazo

Puesto que la EM afecta sobre todo a mujeres en edad fértil, el embarazo y la EM
se han relacionado en diferentes estudios. Algunos estudios demuestran una reduc-
cion de la tasa de brotes en los ultimos trimestres del embarazo y un aumento en el
puerperio® (Nivel II). No parece existir un prondstico global diferente entre aquellas
mujeres con hijos y sin ellos.

Estrés

Los brotes de la enfermedad pueden ser mas frecuentes en situaciones estresantes.
Un meta-andlisis de 14 estudios observacionales encuentra una asociacion signifi-
cativa entre estrés y brotes’ (Nivel Il), aunque este estudio no ofrece una evidencia
absoluta de una asociacion causal.

Progresion de la discapacidad

La progresion de la discapacidad en la EM es muy variable, pero la evidencia sugiere
que la progresion en la mayoria de los pacientes con EM es lenta. Una de las ma-
yores cohortes seguidas de forma longitudinal® (Nivel I) demuestra que la mediana
hasta alcanzar un EDSS de 6 es de 27.9 afios, y la mediana de edad desde el naci-
miento hasta EDSS de 6 es de 59 afios. Un curso primariamente progresivo se asocia
con una mayor rapidez de progresion que en las formas EMRR.

Por otro lado, el tipo de sintomas al inicio tampoco predice la progresion de la
enfermedad. El debut de la enfermedad a una edad mas temprana se asocia a una
progresion mas lenta, pero los pacientes que debutan a mayor edad también son
mayores cuando alcanzan un EDSS de 6.
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EM benigna

Se refiere a aquella enfermedad en la cual el paciente permanece totalmente funcio-
nal 15 afos tras el inicio®. Un 15 % de pacientes nunca presentara un segundo brote,
aunque la frecuencia exacta de EM benigna es desconocida, puesto que muchos de
estos individuos nunca reclaman atencion médica. Se han reportado casos de EM
por autopsia sin que hubiesen existido nunca sintomas de la enfermedad. Por otro
lado, el 15 % de familiares de pacientes con EM tiene imagenes de desmielinizacion
asintomatica en la RM'™. Existen en la literatura diferentes observaciones sobre la
evolucién de estas formas mas benignas. Asi, solo el 7,5 % de los pacientes con una
EM poco grave (EDSS 0 a 3) cinco afios después del inicio progreso a una EM grave
(EDSS de 6) tras 10 afios, y solo el 11,5 % tras 15 afnos''. Las formas malignas de
EM se refieren a aquellas enfermedades rapidamente progresivas, que producen una
importante discapacidad o muerte en un relativamente corto periodo de tiempo.

Respuesta al tratamiento

Hasta el momento no existe un consenso sobre el manejo del paciente con EM que
recibe tratamiento inmunomodulador para monitorizar su respuesta clinica. Dado
que las terapias son parcialmente efectivas, a lo largo de la evolucién se produciran
brotes y aumento de la discapacidad, aun en presencia de tratamiento. En este sen-
tido, las decisiones sobre éxito o fallo terapéutico se deberan tomar estableciendo
medidas a corto plazo que predigan la respuesta que tendra el paciente a largo pla-
zo. Los criterios propuestos hasta la fecha combinan, por lo general, medidas clinicas
y radiologicas.

Se han identificado numerosos estudios de cohortes que han incluido pacientes con
EM, la gran mayoria de ellos en tratamiento con IFN y que han evaluado una serie
de determinantes de respuesta al tratamiento. Estos estudios han analizado crite-
rios de mala respuesta basados en los brotes, en la progresion de la discapacidad
o una combinacién de ambos, asi como la evaluacion de las imagenes de RM que
aportaron informacion sobre la actividad de la enfermedad, a menudo subclinica. La
evaluacion de estos criterios en el momento del inicio del tratamiento y durante los
primeros meses o el primer afo podria predecir una mejor o peor respuesta al tra-
tamiento a largo plazo. No hay evidencia de qué criterio o criterios son los 6ptimos,
de todos modos (y dependiendo de la definicién adoptada) la presencia de actividad
en la RM, de brotes y/o de progresion en los 6 a 12 primeros meses de tratamiento
se pueda considerar como predictores de mala respuesta. A pesar de que no existio
un criterio 6ptimo estandarizado, todos los articulos coincidieron en que aquellos
pacientes que presentaron actividad clinica y por RM en los primeros meses tras el
inicio de terapia inmunomoduladora estaban en riesgo de seguir presentando acti-
vidad en los meses siguientes'>"".
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FACTORES BIOLOGICOS
Biomarcadores moleculares

A diferencia de los factores clinicos y radioldgicos, es dificil establecer una clasifica-
cion del nivel de evidencia de los biomarcadores moleculares, debido principalmen-
te a la falta de estudios publicados en la literatura que vayan en esta direccion. Te-
niendo en cuenta esta limitacién, se comentaran a continuacion los biomarcadores
moleculares que se utilizan actualmente, con mayor o menor grado de aceptacion,
en la practica clinica en EM.

En medicina, un biomarcador se podria definir como una caracteristica que puede
medirse de forma objetiva, y que proporciona informacion sobre procesos biolégi-
cos normales o patoldgicos o sobre la respuesta farmacoldgica a una intervencion
terapéutica.

Dentro del grupo de biomarcadores con valor diagndstico, que permiten identificar
pacientes con EM vy diferenciarlos de pacientes con otras patologias neurologicas y
autoinmunes o de individuos sanos, es importante mencionar las bandas oligoclo-
nales de tipo 1gG y los anticuerpos contra la acuaporina 4 (NMO-IgG).

El Gnico biomarcador utilizado en el procedimiento diagnostico de la EM es la deter-
minacién cualitativa y/o cuantitativa de las IgG en liquido cefalorraquideo. La deter-
minacién cualitativa se lleva a cabo mediante enfoque isoeléctrico para la deteccion
de las bandas oligoclonales, que se encuentran presentes en mas de un 95 % de los
pacientes con EM. Su presencia y persistencia a lo largo del tiempo indican una res-
puesta humoral continuada en el liquido cefalorraquideo de los pacientes con EM.

Ademas de su valor diagndstico, merece especial atencién comentar las implicacio-
nes pronosticas de las bandas oligoclonales IgG en los pacientes con un sindrome
clinico aislado, en cuanto a que su presencia en liquido cefalorraquideo aumenta el
riesgo de conversion a EM clinicamente definida en estos pacientes'®. Como deter-
minacién complementaria a las bandas oligoclonales 1gG, mencionar que también
se emplea con valor diagndstico en EM el indice 1gG, cuya alteracion (elevacion del
indice por encima de 0,7) traduce también una respuesta intratecal anormal de las
células B.

La neuromielitis dptica (NMO) es una enfermedad inflamatoria que cursa princi-
palmente con afectacion de la médula espinal y del nervio 6ptico, presentando por
tanto un solapamiento clinico con la EM, pero correspondiendo a una enferme-
dad de etiopatogenia distinta a la EM. En la actualidad existe un marcador serologi-
co para la enfermedad, los NMO-IgG, que corresponden a anticuerpos de tipo 1gG
muy especificos detectados en suero de pacientes con la enfermedad, y que tienen
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como diana antigénica un canal de agua abundante en astrocitos, la acuaporina
4. Los NMO-IgG se encuentran presentes en el suero de un 60-90 % de pacientes
con NMO vy practicamente no se detectan en pacientes con EM. Su determinacion
se lleva a cabo mediante diferentes técnicas que presentan elevada sensibilidad
(80-90 %) y especificidad (90-99 %), y se incluye dentro de los criterios diagnosticos
de NMO'™. Los NMO-IgG corresponden al primer biomarcador que permite clasificar
un subgrupo de pacientes dentro de la heterogeneidad clinica de la EM y distinguir
los pacientes con NMO de los que presentan EM clasica.

Dentro del grupo de biomarcadores de respuesta, que permiten predecir cémo res-
ponderé un paciente frente a un tratamiento concreto y, por tanto, evitar tratamien-
tos ineficaces o que produzcan reacciones adversas, es importante resaltar, por su
uso actual en la practica clinica, los anticuerpos neutralizantes contra el interferén-
beta y los anticuerpos contra el virus JC.

Entre un 2 % y un 45 % de los pacientes tratados con interferon-beta desarrollaran
anticuerpos neutralizantes contra el farmaco, los cuales seguramente tendran un im-
pacto negativo sobre la actividad biolégica del interferon-beta y posiblemente sobre
su eficacia terapéutica. Aunque todavia existen discrepancias sobre el significado
clinico de los anticuerpos neutralizantes contra el interferon-beta y su determina-
cion no se realiza de forma rutinaria en la practica clinica, si que se recomienda un
cambio de tratamiento en aquellos pacientes que desarrollan un titulo elevado y
persistente de dichos anticuerpos contra el interferon-beta?.

Un problema importante en los pacientes con EM que reciben tratamiento con na-
talizumab es el riesgo aumentado de presentar leucoencefalopatia multifocal pro-
gresiva (LMP), a consecuencia de una reactivacion del virus JC. En este escenario, la
determinacion de los anticuerpos contra el virus JC, presentes en un 50-60 % de los
pacientes con EM, se incluye dentro de un algoritmo que permite estratificar el riesgo
de LMP en base a los siguientes tres criterios: presencia o ausencia de anticuerpos
contra el virus JC; tratamiento previo con inmunosupresores; y duracion del trata-
miento con natalizumab?'. De esta forma, la determinacion de anticuerpos contra el
virus JC constituye un claro ejemplo de biomarcador util en la practica clinica y de
medicina personalizada en EM.

Brevemente mencionar dos biomarcadores moleculares que tienen una alta proba-
bilidad de usarse en la practica clinica a corto-medio plazo, los niveles en liquido
cefalorraquideo de las cadenas ligeras y pesadas de los neurofilamentos como in-
dicador de neurodegeneracion, y los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D como
indicador fiable de la disponibilidad de la forma activa de vitamina D en los tejidos.
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RESONANCIA MAGNETICA (RM)

La RM es una técnica que ofrece una imagen en tres planos de los diferentes com-
partimentos y tejidos del sistema nervioso central, gracias a las diferentes caracteris-
ticas de resonancia de los d&tomos de hidrogeno sometidos a un campo magnético
y a los diferentes tiempos de relajacion (vuelta al estado normal), tras el tiempo de
exposicion a dicho campo. Asi, de forma global, la RM da informacidn sobre el conte-
nido de iones hidrogeno (contenido de agua) de los tejidos, lo que permite construir
una imagen en la que se representan los diferentes tejidos y lesiones en funcién de
la concentracion de H* y la movilidad de los mismos.

Aparte de la RM convencional, el desarrollo de la imagen y de las técnicas de
postproceso ha dado lugar a toda una gama de estudios que nos permiten profundi-
zar en la patologia del sistema nervioso central, aunque su relevancia en la practica
clinica, en lo referente al diagndstico o pronodstico de la EM, no esta establecida.
Dentro de este capitulo son de importancia las aportaciones de las técnicas de doble
inversion y recuperacion (DIR)?? de difusion y tractografia (DWI)?3, la transferencia
de magnetizacion (MTR)?, la RM funcional?> (RMF) y la espectroscopia por resonan-
cia magnética (ERM)?.

RM convencional: lesiones T1, T2, T1 tras gadolinio, atrofia cerebral

Mediante la RM convencional es posible medir los siguientes aspectos de la enfer-
medad: la lesion focal de tipo inflamatorio y desmielinizante, la afectacién axonal
focal y el grado de atrofia cerebral, a la vez que permite conocer la distribucion topo-
gréfica de las lesiones. En este sentido y como factor prondstico hay que sefialar el
valor de los estudios de RM a nivel de médula cervical.

Las lesiones que aparecen en T2 y que pueden ser debidas a un proceso desmielini-
zante tienen las siguientes caracteristicas: multiples; mayores o iguales a 6 mm; de
forma oval; ofrecen una imagen como “emergiendo” del cuerpo calloso o periventri-
cular; y suelen estar presentes en el tronco del encéfalo?”.
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La lesion aguda desmielinizante se muestra como una lesion hiperintensa en T2, a
menudo con un halo menos hiperintenso, que sugiere la presencia de edema peri-
lesional, y que se realza tras la administracion de gadolnio®. Esta lesion “brilla” en
los estudios de difusion, mientras que en las secuencias T1 se puede manifestar por
una lesién hipointensa (falso agujero negro), que expresa el edema intralesional.

La lesidn croénica es la tipica imagen hiperintensa en T2, ovalada o confluente, que
representa una lesion donde existe pérdida de oligodendrocitos, gliosis reactiva y
pérdida axonal, ocasionalmente estas lesiones se manifiestan como hipointensa en
T1, son los verdaderos agujeros negros®.

Los estudio de RM medular ademés de aumentar la sensibilidad diagndstica aportan
datos pronosticos, de forma que en aquellos pacientes con una afectacion medular
difusa, presenta una discapacidad irreversible significativamente antes que los pa-
cientes sin afectacion medular difusa®.

En resumen, los estudios de RM convencional poseen una elevada precision diag-
ndstica para el diagndstico precoz de la EM, habiendo sido incorporado en los crite-
rios diagnosticos de la enfermedad?'.

) Evidencia: |

» Recomendacion: A

Atrofia cerebral

A medida que se desarrollan los software para postproceso, se estan integrando las
técnicas de segmentacion y las de analisis de la atrofia cerebral. Una de las platafor-
mas que mas se utilizan para la segmentacion y las medidas de atrofia es la FSL, que
integra dos paquetes estadisticos: el SIENAx, que permite el andlisis transversal de
las imagenes y el SIENA, un sistema automatico de andlisis longitudinal que calcula
el porcentaje de cambio del volumen cerebral. Para poder realizar de forma adecua-
da las medidas de atrofia y segmentacion, se requiere contar con secuencias de RM
concretas; en general, para poder realizar comparaciones se deben utilizar secuen-
cias potenciadas en T1 sin gadolinio y con reposicion. Aun asi, estas técnicas todavia
no estan suficientemente validadas para poder ser aplicadas a un paciente tinico2.

» Evidencia: Il

» Recomendacién: B

RM no convencional: DIR, MTR, DWI, MRS, RMF
Las técnicas no convencionales aportan datos sobre: la afectacion cortical (DIR);
la integridad del tejido, tanto afecto como aparentemente normal (MTR y MRS); la

distribucion espacial de la afectacion tisular (DWI1); y dindmica de funcionamiento
cerebral (RMF).
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Todas las técnicas aqui mencionadas se encuentran todavia en el plano de la in-
vestigacion, y ninguna, salvo las secuencias DIR, tiene una aplicacion asistencial in-
mediata. En este sentido cabe recomendar las secuencias 3D DIR para mejorar la
sensibilidad en la deteccidn de las lesiones corticales.

Marcadores de imagen del prondstico de la EM
Actividad: brotes

La utilizacion de la RM como marcador subrogado de actividad inflamatoria esta bien
establecida en numerosos ensayos clinicos, donde se utiliza la aparicion de lesiones
que realzan con gadolinio como marcador de actividad de la enfermedad.

b Evidencia: |

» Recomendacién: A

Discapacidad (EDSS)

La RM nos ayuda a predecir la evolucion de la EM en términos de discapacidad a
largo plazo a través del control de cuatro parametros: La carga lesional (niimero de
lesiones en T2 y Volumen de lesién en T2) a nivel basal; el incremento de lesiones
en T2%; la presencia de lesiones en tronco del encéfalo®* o la médula espinal®; y el
grado de atrofia cerebral precoz®. Sin embargo, su precisién prondstica no es muy
elevada, lo que limita su utilidad clinica.

b Evidencia: Il

) Recomendacion: B

Marcadores de imagen de respuesta al tratamiento de la EM

De la misma forma, la aparicién de nuevas lesiones en T2, las lesiones que captan
gadolinio, la aparicion de agujeros negros persistentes y la atrofia cerebral se han
utilizado como marcadores subrogados de respuesta al tratamiento. En este sentido,
la aparicion de lesiones captantes de gadolinio de forma precoz tras el inicio de
tratamiento con interferén se correlaciona con una peor respuesta al tratamiento
en términos de discapacidad. Al mismo tiempo, la disminucién de nuevos agujeros
negros constituye un marcador de respuesta al tratamiento. En cualquier caso, la
prediccion de la respuesta a tratamiento debe hacerse en base a una gradacion
multiparamétrica, donde la RM (> de 5 lesiones en T2) entra junto con la presencia
de actividad clinica (1 brote)3®.

b Evidencia: Il

» Recomendacién: B
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TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

La OCT es una técnica que permite obtener una imagen anatémica de la retina de
alta resolucion. Su aplicacion a la EM se basa en la elevada frecuencia de la afecta-
cion de la via optica anterior (neuritis dptica) y porque la retina permite analizar el
dano difuso presente en la EM?". Los equipos de alta resolucion (dominio espectral)
permiten cuantificar el grosor o volumen de la retina y sus capas en diferentes re-
giones con una resoluciéon préxima a las 1-4 micras. Sin embargo, muchas de las
evidencias descritas en la EM se han obtenido con equipos de dominio temporal,
por lo que las evidencias disponibles son mayoritariamente en dicha tecnologia y no
se pueden extrapolar entre equipos diferentese.

Capa de fibras nerviosas (RNFL)

El analisis del grosor de la RNFL refleja la densidad axonal del nervio 6ptico analizado
alrededor de la papila, al suponer los axones el 80 % del grosor y carecer de mielina.
El daiio de la via optica anterior por neuritis opticas previas supone un decremento
de la RNFL global, con predominio en el cuadrante temporal (haz papilo-macular),
que se correlaciona con la discapacidad en la funcion visual (vision de alto y bajo
contraste y color y latencias y amplitudes de los potenciales evocados visuales)3®3°.
Un grosor de la RNFL < 75 pm predice presencia de secuela visual permanente*°.
En pacientes u ojos sin neuritis 6ptica previa, también se observa decremento de la
RNFL aunque de menor grado y proporcional a la duracién de la enfermedad (una
vez ajustado por edad y sexo, que influencian de forma clara el grosor de la RNFL).
Se observa reduccion de la RNFL desde el inicio de la enfermedad (CIS), siendo me-
nor en EM-RR que en EM-PP y que en EM-SP. El grosor de la RNFL correlaciona de
forma moderada con la carga lesional en T2 y con el volumen de substancia blanca
y gris en la RM cerebral. Finalmente, el grosor de la RNFL correlaciona con la dis-
capacidad global medida con el EDSS y mayormente con la discapacidad cognitiva
(atencion-memoria de trabajo) identificada con el Symbol Digit Modality test*'. El
grosor de la RNFL posee elevada especificidad (aunque la sensibilidad no es eleva-
da) para predecir incremento de la discapacidad (EDSS) al cabo de dos afios*2

Volumen macular (MV) y grosor de las capas de la retina

El anélisis de las capas de la retina muestra que la mayor reduccién en el volumen
macular, tanto en ojos con y sin neuritis dptica previa, aunque menor en el caso de
aquello con neuritis dptica previa, se debe a la capa de neuronas ganglionares*:. En
la capa de neuronas bipolares (nuclear interna) se ha observado edema y microquis-
tes que se asocian a una mayor actividad de la enfermedad*.

Analisis de la evidencia de la utilidad de la OCT como biomarcador de la EM
b Nivel de evidencia: Il
» Recomendacion: grado B
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TOMOGRAFIA DE EMISION DE POSITRONES (PET)

El PET permite obtener informacion molecular del sistema nervioso. En el caso de
la EM se han descrito varios radioligandos que ofrecen informacidn asociada con la
actividad de la EM o con la respuesta al tratamiento. La dificultad de desarrollar y
producir radioligandos ha limitado su uso y la realizacion de estudios sistematicos
en pacientes con EM.

Activacion de la microglia

La activacion de la microglia se ha analizado mediante el radioligando PK11195, que
se une a la proteina translocadora (TSPO) presente en microglia activada. La capta-
cion de PK11195 en el cortex correlaciona con la discapacidad medida con el EDSS,
especialmente en pacientes con EM-SP* y con atrofia cerebral en la RM*%.

Amiloide-mielina

Los radioligandos desarrollados para marcar el amiloide beta para el diagnostico de
la enfermedad de Alzheimer han mostrado una clara unién a la mielina, postulando-
se como posibles marcadores de desmielinizacion en EM*.

Farmacos: Fingolimod

El marcaje de farmacos empleados para el tratamiento de la EM con isétopos per-
mite conocer su farmacocinética y podria ser de utilidad para evaluar la respuesta al
tratamiento. En la actualidad el tnico tratamiento para el que se ha desarrollado un
radioligando es fingolimod, aunque atin no se han realizado estudios clinicos que
demuestren su utilidad clinica“®.

Analisis de la evidencia de la utilidad del PET como biomarcador de la EM

) Evidencia: Il
» Recomendacién: C
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4.1. TRATAMIENTO DE LOS BROTES
Y RECAIDAS

Javier Olascoaga Urtaza

INTRODUCCION

El brote es un concepto clinico definido por la aparicion de sintomas o signos de dis-
funcién neuroldgica de duracién minima de 24 horas, o bien un deterioro significati-
vo de sintomas neuroldgicos preexistentes, que hubieran estado estables o ausentes
durante al menos 30 dias en ausencia de fiebre o infeccidn. Los sintomas que ocurren
dentro de esos 30 dias se consideran parte del mismo episodio. Los episodios transi-
torios o temporales con incremento de sintomas previos, en relacion con fiebre, alte-
racion metabolica, trastorno del suefio, aumento de temperatura, ciclo menstrual o
determinados farmacos, no se consideran brotes, sino pseudobrotes'. De ahi que la
correcta identificacion del brote sea crucial para la toma de decisiones terapéuticas.

No esta claramente establecido qué tipo de brotes, y en qué momento se deben
tratar, pero de modo global se recomienda tratar, lo mas precozmente posible tras
el inicio de los sintomas, aquellos brotes que produzcan alguna discapacidad o que
repercutan en la calidad de vida de los pacientes?.

La sintomatologia del brote es expresidon de una o varias lesiones en el SNC debidas
a un proceso inflamatorio. De ahi que el tratamiento del brote se dirija a mitigar
dicho proceso mediante farmacos antinflamatorios como los corticoides. En caso de
falta de respuesta a estos, se postula la utilizacién de plasmaféresis.

Corticoides

No queda claramente establecida cuédl es la dosis optima y la duracion del trata-
miento, pero se ha convenido como adecuada la dosis de metilprednisolona 1gr/dia
durante 3-5 dias, disuelta en 250 cc de suero fisioldgico, durante 1-3 horas, seguida
o no de prednisona oral a dosis decreciente. La misma dosis se pude ofrecer por via
oral'3#, (Grado de recomendacién A [NICE, 2004]).

Si al retirar los corticoides reaparecen los sintomas se puede volver a repetir una

nueva dosis de metilprednisolona similar a la anterior'?. (Grado de recomenda-
cion D [NICE, 2004]).
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Plasmaféresis
En brotes graves que no responden a pulsos de metilprednisolona endovenosa se

ha postulado la utilizacion de plasmaféresis®. (Probablemente eficaz en base a un
estudio clase I. Grado de recomendacion B [AAN, 2011]).
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En las Gltimas dos décadas el tratamiento de la EM ha experimentado un cambio
radical a partir de la introduccién del interferon beta (IFNB), medicamento que de
manera clara y reproducible demostré por primera vez que era posible modificar
favorablemente el curso de esta enfermedad. En 2013 los tratamientos aprobados
para la EM en Espaiia son tres IFNBs, acetato de glatiramero (AG), azatioprina, mi-
toxantrona, natalizumab y fingolimod.

INMUNOMODULADORES
Tipos de inmunomoduladores
IFN beta 1b (Betaferon®)

Esta proteina recombinante producida en E. Coli, reproduce la secuencia del IFNB
natural con la excepcion de una sustitucién en un aminoacido; es una proteina no
glicosilada; la pauta actual consiste en la administracion de 250 mcg (8 MUI) por via
subcutanea cada dos dias. El estudio que condujo a la aprobacién de este producto
para la EMRR data de 1993¢. Posteriormente se han publicado los datos de segui-
miento de pacientes a 16 afos que indican una seguridad buena y un efecto sobre
reduccion de mortalidad’.

IFNB 1a (Avonex®)

Se trata de una proteina recombinante, glicosilada, con una secuencia idéntica al
IFNB natural. La dosis son 30 pg administrados por via intramuscular una vez por
semana. El estudio sobre el que se baso6 la aprobacion de este producto se publico
en 1996°. Se han publicado asimismo los resultados clinicos como de RM del se-
guimiento de esos pacientes en observacion abierta durante 6 aflos mas, demos-
trandose la seguridad del tratamiento. Si bien, las diferencias sobre discapacidad
que apuntaban un beneficio del tratamiento, en andlisis multivariado no resultaron
significativas®.
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IFNB 1a (Rebif®)

Es un IFNB recombinante, glicosilado y de secuencia idéntica al natural. De él se
utilizan dos dosis: 22 o 44 pg por via subcutanea tres veces por semana. El ensayo
fundamental de este producto se publicd dos afios después que el de Avonex™.
Posteriormente, se ha publicado la prolongacion del estudio a cuatro afios. Los re-
sultados de esta prolongacién mostraron la superioridad del tratamiento desde el
comienzo del ensayo, frente al iniciado a los dos afios, en cuanto a tasa de recaidas
y discapacidad; una de las finalidades del estudio era saber si existia efecto de-
pendiente de dosis de Rebif: considerando los cuatro afios en conjunto no hubo
diferencia entre las dosis en cuanto a recaidas, y solo se detect6 en los afos tercero
y cuarto; respecto al incremento de la discapacidad se aprecié ventaja de la dosis
alta en los aiios tercero y cuarto. Estos resultados han dado lugar a la aprobacién de
Rebif para la forma RR tanto en su dosis de 44 como de 22 pg.

) Efectos secundarios de los IFNBs. El [lamado sindrome pseudogripal, consis-
tente en elevacidon térmica, mialgias, escalofrios, malestar general, etc., suele
ocurrir tras cada inyeccion, dura horas y tiende a remitir con el paso de las se-
manas. Es util en su prevencion el paracetamol o el ibuprofeno, administrados
en el momento de la inyeccion, e incluso dosis bajas de esteroides. Con los
preparados subcutdneos son comunes las reacciones locales de enrojecimiento
local persistente y raramente la necrosis cutanea, por lo que se recomienda ex-
tremar el cuidado en su administracién. Algunos pacientes presentan elevacion
de enzimas hepaticas que no suele alcanzar grados importantes de toxicidad,
pero que obliga a la suspension del farmaco en algunos casos. No es raro ob-
servar cierto grado de leucopenia que puede ser dependiente de la dosis, como
se ha demostrado en estudios con Rebif. Las alteraciones de la funcidn tiroidea,
fundamentalmente hipotiroidismo, son muy poco comunes. Se ha discutido el
papel que puede tener la depresion de cara a iniciar tratamiento. Aunque los
IFNBs no tienen la neurotoxicidad del IFN alfa, la depresion grave con ideacion
suicida desaconseja este tratamiento.

) Anticuerpos neutralizantes e IFNBs. Estos anticuerpos pueden producirse
tras el uso prolongado de cualquiera de los IFNBs. La incidencia varia segin
el medicamento y es menor con Avonex que con Rebif y menor con este que
con Betaferdn. Su positividad persistente a titulos altos se asocia claramente a
respuesta terapéutica inadecuada. Su determinacion puede ayudar a explicar la
falta de eficacia de los IFNBs en algunos casos.

Acetato de glatirdmero (Copaxone®)
Se trata de una sustancia compuesta por la mezcla aleatoria de cuatro aminoacidos,

previamente conocida con el nombre de copolimero 1, de la que se emplean 20 mg
en administracion subcutanea diaria. El ensayo terapéutico mas importante con este
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medicamento mostr6 una reduccion de las recaidas de un 29 %!''. Se han publicado
los resultados de un seguimiento a 15 afios con buenos datos de seguridad y su-
gerencia de mantenimiento de efecto a largo plazo sobre aspectos clinicos, si bien
lastrada por un sesgo de seleccidn de pacientes'.

Copaxone es un farmaco con eficacia clara en cuanto a reduccion de brotes, dentro
del rango observado con los IFNBs. Su eficacia tarda mas tiempo en materializarse
respecto a los IFNBs y sus mecanismos de accidn sobre las lesiones de EM parecen
ser de naturaleza diferente; sus indicaciones son similares en EMRR. No induce sin-
drome pseudogripal; tampoco produce disfuncién tiroidea ni toxicidad hepatica. No
son raras las lesiones cutdneas en forma de induracién y eritema transitorios. Hay
que advertir a los enfermos de la posible aparicion de una reaccion sistémica que
ocurre de manera impredecible en un 15 % de pacientes y consiste en enrojecimien-
to, tirantez toracica, disnea, palpitaciones, y que remite espontaneamente.

Dimetilfumarato, BG-12 (Tecfidera®)

Es un derivado del acido fumarico, con un mecanismo de accion doble, regulando a
la baja el estrés oxidativo e inhibiendo las citocinas proinflamatorias. Su eficacia ha
sido demostrada en dos estudios de clase | en la EMRR, reduciendo la tasa anuali-
zada de brotes en 53 %, las lesiones captantes de gadolinio en un 90 % y la disca-
pacidad en el 38 %. Sus efectos adversos mas frecuentes son enrojecimiento facial,
molestias digestivas, elevacion de transaminasas y linfopenia. Ha sido aprobado por
la FDA en marzo de 2013 y esta siendo evaluado por la EMA. Previsiblemente estara
en el mercado en nuestro pais en unos meses. Podra utilizarse por via compasiva en
un futuro préximo en casos especiales, previo a su comercializacion'.

Estudios comparativos entre inmunomoduladores
Papel de la dosis y/o de la frecuencia de administracion de los IFNBs

Dos estudios han analizado directamente la eficacia de un IFNB frente a otro. Uno
de ellos compard Betaferon® frente a Avonex®; los resultados demostraron la su-
perioridad de Betaferon® en cuanto a las imagenes de RM y lo sugerian también en
aspectos clinicos, aunque no lo demostraron dado el caracter abierto de esta valo-
racion'. El segundo es un estudio abierto que confronté Avonex® frente a Rebif®
44 a lo largo de seis meses, analizando datos de RM y clinicos; con las dificultades
de valoracidn de los resultados clinicos (escaso tiempo, caracter del estudio). Los
datos obtenidos en RM parecen claramente indicar la superioridad de Rebif® en los
primeros seis meses de tratamiento’®.

Puede ocurrir, sin embargo, que la frecuencia de administracion del IFNB sea tan
importante 0 mas que la cantidad total administrada semanalmente; un estudio
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realizado con Avonex® ha comparado la eficacia de 30 pg frente a 60, administra-
dos una vez por semana por via intramuscular en pacientes con EMRR sin encontrar
diferencias entre ambas dosis'.

A la luz de los dos estudios previos, parece que la dosis y/o la frecuencia de adminis-
tracion del IFNB pudieran condicionar la eficacia terapéutica obtenible con los IFNBs.

Comparaciones entre IFNBs y AG

Se han publicado dos estudios controlados que compararon la eficacia de distintos
IFNBs con AG. El primero de ellos se llevo a cabo con 44 pg de IFNB 1a subcutéaneo'”
y el segundo con IFNB 1b en dosis habitual y doble de la habitual (250 y 500 pg
respectivamente'®). Ninguno de los dos estudios pudo demostrar una ventaja esta-
disticamente significativa en los objetivos primarios de ambos estudios (frecuencia
de recaidas) durante el tiempo que duraron ambos.

INMUNODEPRESORES

Los inmunodepresores autorizados para el tratamiento de la EM son la azatioprina,
mitoxantrona, natalizumab y fingolimod. Teriflunomida esta aprobada en varios pai-
ses y en fase muy avanzada de aprobacién en Europa. El resto de los farmacos que
se mencionaran o no tienen indicacion aprobada o estan en fase de investigacion.

D Azatioprina: es un inmunodepresor inespecifico analogo de la purina. Su efec-
to beneficioso aparece de forma diferida, pasados entre tres y seis meses. Un
metanalisis constatd que reducia de forma significativa la tasa de brotes (nivel
de evidencia €)', por ello se aprobé su indicacién en formas remitentes-reci-
divantes (EMRR). Los efectos adversos mas frecuentes son leucopenia, efectos
sistémicos y hepatotoxicidad reversible.

) Mitoxantrona: es un farmaco citotoxico. La eficacia demostrada frente a place-
bo?° llevé a su aprobacion como tratamiento de segunda linea en formas EMRR
muy activas o secundarias progresivas con brotes que no hubieran respondido
al tratamiento estandar (nivel de evidencia B). Su principal efecto adverso es la
cardiotoxicidad (12 %), por lo que no se puede sobrepasar la dosis limitante de
140 mg/m?, puede causar amenorrea (25 %) en especial en mujeres mayores
de 35 afos, y leucemia aguda (0.8 %). De ahi que su uso como terapia de se-
gunda linea se haya restringido.

b Natalizumab (Tysabri®): es un anticuerpo monoclonal humanizado que blo-
quea la integrina 4 leucocitaria e impide la migracidn de los linfocitos activados
a través de la barrera hematoencefélica. Dos estudios de clase | avalaron su efi-
cacia en reducir la tasa de brotes (68 %), el riesgo de progresion de la discapa-
cidad y la actividad en resonancia (nivel de evidencia A)?'. Tras comercializarse,
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el tratamiento se suspendio por la aparicion de tres casos de leucoencefalopatia
multifocal progresiva (LMP)?2. Desde su nueva aprobacion en 2006 como te-
rapia de segunda linea en pacientes EMRR que no responden al interferon, o
como primera linea en formas grave de evoluciéon rapida, el riesgo de LMP ha
pasado a ser de 2,13 casos por 1000 pacientes tratados; este riesgo se incre-
menta a partir de los dos afios, asi como en aquellos pacientes que han recibido
tratamiento inmunodepresor previo. Hoy en dia se puede analizar la presencia
de anticuerpos contra el virus JC que nos permite estratificar el riesgo individual.

» Fingolimod (Gilenya®): es un modulador del receptor de esfingosin-1-fosfato
que al unirse a este promueve su internalizacion en la célula y evita la salida de
linfocitos activados de los nédulos linfaticos a la circulacion sanguinea. En un
ensayo de clase | demostré ser Util en la reduccién de la tasa de brotes (54 %),
en la progresion de la discapacidad y en la aparicion de nuevas lesiones en
resonancia (nivel de evidencia A). También se mostré mas eficaz en el estudio
comparativo frente a INF 1a i.m. Es el primer farmaco oral aprobado, aunque su
indicacion es de segunda linea similar a la de natalizumab y al igual que este
puede usarse en casos con curso muy agresivo de entrada. Los efectos adversos
mas importantes son bradicardia y bloqueo AV de primer grado en la primera
dosis, infecciones del tracto respiratorio inferior, reactivacion del virus herpes,
linfopenia y elevacion de las enzimas hepéaticas?.

) Teriflunomida (Aubagio®): es el metabolito activo de la leflunomida, con ac-
tividad antinflamatoria, antiproliferativa e inmunosupresora. Inhibe la sintesis
de la dihidroorotatodeshidrogenasa, enzima necesaria para la sintesis de piri-
midinas, interfiriendo en el proceso de sintesis de DNA, necesario para la ex-
pansion clonal de los linfocitos autorreactivos. Ha demostrado su eficacia en
dos estudios clase |, reduciendo la tasa anual de brotes en un 31 %, progresion
de la discapacidad en un 30 % vy lesiones captantes de gadolinio en el 80 %.
Los efectos secundarios mas frecuentes son nauseas, diarrea, adelgazamiento
capilar y elevaciones de transaminasas. Estd aprobado en EEUU y otros paises
y en fase avanzada de aprobacion en Europa. Puede utilizarse en Espafa por
via compasiva?*.

Otros tratamientos inmunosupresores que no cuentan con aprobacion oficial para el
uso en EM pero sobre los que hay una amplia experiencia clinica o que disponen de
estudios controlados en diversas fases son los siguientes?:

b Ciclofosfamida: es un farmaco alquilante con propiedades antimitoticas e in-
munodepresoras. No existen estudios concluyentes que hayan demostrado su
eficacia en alterar el curso de la EM progresiva. Un estudio sugirio cierta eficacia
cuando era administrada en pulsos tras un tratamiento de induccién en pacien-
tes jovenes (nivel de recomendacion U). Los efectos adversos mas frecuentes
son: alopecia, nduseas, vomitos y cistitis hemorragica, ademas de esterilidad y
mielodepresion.
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b Alemtuzumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el antigeno
CD52 de los linfocitos T y B responsables de la inflamacién, induciendo una
rapida y prolongada deplecion de éstos. El efecto agudo antinflamatorio de
alemtuzumab se sigue por una repoblacion diferente de estas células, rebalan-
ceando el sistema inmune, lo que potencialmente reduce la actividad de la EM.
En un estudio de fase Il comparado con INF 1a sc demostré una reduccion de la
tasa anual de brotes (74 %), de la progresion de la discapacidad y del nimero
de lesiones activas en la resonancia?. Se han publicado, con posterioridad, los
resultados de dos estudios fase Ill, CARE-MS 1 y I, en los que alemtuzumab se
ha comparado con interferén beta 1-a subcutaneo a dosis de 44 mcg tres veces
por semana. En ambos estudios ha demostrado superioridad en la reduccién
de brotes y en el enlentecimiento/mejoria de la progresion de la discapacidad
preexistente. Los efectos mas comunes asociados con alemtuzumab han sido
reacciones infusionales, incluyendo rash, cefalea, fiebre, nauseas y escalofrios.
También fue méas comun con alemtuzumab la aparicion de enfermedades au-
toinmunes, en particular tiroiditis (36 %), purpura trombocitopenica idiopatica
(1,4 %) y glomerulonefritis (0,3 %). Se ha propuesto un programa de segui-
miento del riesgo, para la deteccion y tratamiento precoz de estas complica-
ciones. En base a estos resultados el CHMP ha emitido su opinidn favorable
recientemente?’28,

) Anticuerpos monoclonales anti-CD20: Rituximab es un anticuerpo quiméri-
co (murino/humano) contra el antigeno CD20 presente principalmente en los
linfocitos B. En un estudio fase Il en pacientes EMRR se observo una reduccion
del 91 % de las lesiones captantes de gadolinio y un efecto favorable en cuanto
a la reduccién de brotes. El estudio fase II/11l en formas primarias progresivas
fue negativo, aunque en un subanalisis se vio que podia ser eficaz en pacien-
tes jovenes con lesiones captantes de gadolinio. Los efectos adversos mas fre-
cuentes son las reacciones de infusion e infecciones. También se han descrito
casos de LMP en otras indicaciones. Ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado. El ensayo fase Il en formas EMRR comparado con placebo e INF
T1a im también demostr6 efectos muy similares a los del rituximab, y datos de
seguridad consistentes con los del estudio previo®.

» Daclizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la cadena alfa del
receptor de la interleukina-2. El estudio CHOICE (fase lIb) que compar6 pacientes
tratados con INF con pacientes que recibian terapia combinada con daclizumab
en dos dosis, mostré una reduccion del 72 % de lesiones nuevas o captantes de
gadolinio en la dosis alta. Los efectos adversos se relacionaron con incremen-
to del riesgo de infecciones pero no presencia de infecciones oportunistas®.

) Trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos (TAPH): tras la de-
mostracion en estudios animales de que el TAPH podia prevenir o curar una
enfermedad autoinmune, mas de 500 pacientes han sido tratados en estudios
no controlados de fase I y Il como terapia de rescate en formas graves de la
enfermedad. A pesar de la heterogeneidad en el protocolo de tratamiento y
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de los pacientes incluidos, estos estudios muestran la ausencia de progresion
en el 60-70 % de los casos al menos a corto plazo ( tres afos). La mortalidad
asociada al procedimiento del 8 % en los estudios iniciales pasé al 1.3 % en el
periodo 2001-2007. Esto se debe a la mejor seleccion de pacientes (pacientes
EMRR o secundariamente progresivos de corta evolucion, con actividad clinica
y radiolégica y EDSS < 6.5), el tipo de inmunosupresion y su realizacion en
centros especializados. En cualquier caso, esta opcion terapéutica se deberia
reservar para casos graves de EM activa resistente a las terapias convencionales
y deberia de realizarse en el contexto de ensayos clinicos>'.

INDICACIONES DE TRATAMIENTO SEGUN LA FORMA CLIiNICA
Esclerosis miltiple recidivante remitente (EMRR)

Los 3 IFNBs (1a sc e im, y 1b) y el AG cuentan con recomendacion de grado A basa-
da en los estudios de clase | que se han mencionado mas arriba, para reducir la fre-
cuencia de las recaidas en la EMRR. Por ello cuentan con la indicacion de la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) y otras agencias reguladoras. Hoy se acepta que el
paciente a tratar ha de tener mas de 16 afos, una EMRR activa caracterizada por al
menos dos brotes en los tres afios precedentes, una EDSS inferior a 5,5 (capaz de
caminar 100 metros sin detenerse y sin ayuda) y no debe presentar ninguna de las
contraindicaciones como embarazo, lactancia, enfermedad sistémica grave, alergia a
la albimina humana, y la mencionada depresion con ideacion suicida.

El grado A de recomendacion sobre la base de ensayos clinicos de clase | existe asi-
mismo para natalizumab vy fingolimod, ensayos efectuados frente a placebo o com-
parador activo (ver mas arriba). Sin embargo, debido al perfil de seguridad de estos
dos farmacos la EMA restringio su uso como tratamiento inicial de casos de EMRR de
inicio agresivo, con rapido deterioro de funcion neuroldgica y evidencia de actividad
inflamatoria, dejando el resto de indicaciones para fracaso de los medicamentos de
primera eleccion (IFNBs y AG).

Con respecto a azatioprina, cuenta en Espafa con autorizacion para EMRR, pero es
importante sefialar que la evidencia de eficacia es considerablemente menor que
con los IFNBs y AG y que existe un riesgo oncogénico. Su uso puede considerarse
cuando la EM se asocia a enfermedad del tejido conectivo o en casos en que no hay
acceso a inmunomoduladores.

Esclerosis miltiple secundariamente progresiva (EMSP)

Con los interferones se han efectuado tres estudios principales de nivel 1, dos
con Betaferon® y uno con Rebif®. El primero de ellos, realizado en Europa con
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Betaferon®, indicaba un efecto neto en recaidas, y un retraso significativo en el
avance de la discapacidad que ocurria tanto en pacientes con brotes como sin ellos.
Sin embargo, un estudio norteamericano realizado con el mismo farmaco en pacien-
tes asimismo con EMSP no pudo demostrar ningtin efecto sobre discapacidad. El
siguiente estudio con IFNBs se llevé a cabo con Rebif® frente a placebo en las dosis
de 22 y 44 ng; ambas dosis resultaron eficaces sobre la tasa de recaidas y respecto
a la discapacidad habia mejoria en pacientes que presentaban previamente brotes.
Hay recomendacion de clase A basada en estos estudios para la forma EMSP con
brotes, y se ha aprobado su uso solamente para este subgrupo de EMSP3233,

Con respecto a mitoxantrona, hay recomendacion de clase B basada en un estudio
de clase II/111** en cuanto a la probabilidad de que en EMSP con brotes este farmaco
mejore de modo discreto la tasa de recaidas, la RM y la progresion. No obstante, en
la practica su uso se ha restringido considerablemente debido a cardiotoxicidad y
riesgo de leucemia aguda.

En la EMSP sin brotes ninguno de los medicamentos que se ha estudiado en ensa-
yos clinicos controlados ha demostrado eficacia, por lo que actualmente no tiene
indicacion reconocida de tratamiento.

Esclerosis miiltiple primariamente progresiva (EMPP)

Se han llevado a cabo varios estudios con IFNB. Una revision sistematica no pudo
demostrar beneficio alguno en la progresion de la enfermedad?®'. Otros medicamen-
tos, incluidos AG y rituximab, se han estudiado asimismo en EMPP sin resultados
concluyentes. Debido a la ausencia de efecto significativo sobre la progresion de la
enfermedad en los estudios llevados a cabo, no se recomienda el uso de medica-
mentos para modificar el curso de esta forma de EM.

TRATAMIENTO TRAS EL PRIMER EPISODIO DESMIELINIZANTE

El episodio desmielinizante unico o aislado (clinically isolated syndrome —CIS-) ha
sido objeto de varios estudios con distintas preparaciones de IFNB, asi como con
AG3>%°_E| primero de los estudios publicados (CHAMPS) utiliz6 IFNB 1-a im semanal,
el segundo IFNB 1-a sc semanal a 22 pg (ETOMS), el tercero fue llevado a cabo con
IFNB 1-b (BENEFIT), y el cuarto, con IFNB 1-a sc 44 pg, una o tres veces por semana
(REFLEX). Con AG se efectud un ensayo denominado PRECISE. Con distintos matices
en cada uno de los estudios, todos ellos demostraron que el uso temprano de IFNB o
AG en el sindrome aislado retrasa significativamente la conversion a EM confirmada
tanto por la clinica como por nuevas imagenes de RM. Por esta razdn, cualquiera de
los medicamentos mencionados tiene una recomendacion de clase A para demorar
la aparicion de nuevos brotes o de nuevas lesiones en RM. Las autoridades sanitarias

-84 -

4.2. TRATAMIENTO PARA MODIFICAR LA HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD

han aprobado la indicacion de cualquiera de los tres IFNBs y el AG para el trata-
miento del sindrome aislado a las mismas dosis y frecuencia que en la forma EMRR.

En la literatura existe controversia sobre qué enfermos con sindrome aislado tratar.
Parece razonable que sean tratados aquellos pacientes que mas pueden beneficiar-
se del tratamiento, esto es, quienes mas riesgo tienen de evolucion desfavorable
(recaidas, deterioro neuroldgico), consideracion que el neurélogo debe estimar ba-
sandose en datos clinicos o paraclinicos.

Tabla I. Resumen de las recomendaciones de tratamiento segun la forma clinica

Forma clinica Tratamiento recomendado
Sindrome desmielinizante aislado (SDA) IFNB 1b sc, Taim, Ta scy AG
Esclerosis multiple remitente-recurrente Tratamiento inicial: IFNB 1b sc, 1aim, 12 sc
(EMRR) y AG Casos de inicio agresivo: fingolimod o

natalizumab. Ineficacia de tratamiento inicial:
fingolimod, natalizumab, mitoxantrona (usada
raramente en la actualidad)

Esclerosis multiple secundariamente progresiva IFNB 1b sc, 1a sc, mitoxantrona (usada
(EMSP) con brotes raramente en la actualidad)

Esclerosis multiple secundariamente progresiva No hay evidencia de tratamiento eficaz
(EMSP) sin brotes

Esclerosis multiple primariamente progresiva No hay evidencia de tratamiento eficaz
(EMPP)

PRIMERA Y SEGUNDA LiNEAS DE TRATAMIENTO. FRACASO
TERAPEUTICO. ESCALADO

La terapéutica de la EM esté4 evolucionando rdpidamente no solo por la incorpora-
cion de nuevos medicamentos sino por los cambios en la interpretacion y conoci-
miento de la enfermedad. Por ejemplo, la adopcion de los criterios de McDonald
supone poder diagnosticar con seguridad la enfermedad tras un Unico episodio
desmielinizante, cuando en la RM concurren determinadas caracteristicas que se
detallan en el apartado correspondiente de esta guia. A medida que se profundiza
en el conocimiento de la EM, en la accién y respuesta a los farmacos y en la puesta
a punto de biomarcadores para distintos aspectos de la enfermedad, cabe anticipar
la posibilidad de ajustar el tratamiento segun el perfil de cada paciente en un futuro
cercano.

Cuando las agencias reguladoras como la EMA autorizan la comercializacion de un
determinado medicamento para una enfermedad, precisan unas indicaciones de
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uso que avalan un balance beneficio/riesgo positivo basandose en datos de eficacia
y seguridad. Sobre estas indicaciones en una etapa posterior, otros organismos sani-
tarios de cada pais efecttian evaluaciones adicionales para financiar o no, y bajo qué
condiciones, el medicamento en funcién de su eficiencia. En el tratamiento de la EM,
los conceptos de medicamentos de primera linea (IFNBs, AG y en formas de inicio
agresivo fingolimod y natalizumab) y segunda linea (los dos ultimos y la mitoxantro-
na) derivan de las evaluaciones de la autoridad reguladora y quedan recogidos en
cada ficha técnica.

Importa sefalar que los medicamentos agrupados bajo el epigrafe de primera o
segunda linea de tratamiento no son equivalentes entre si. La valoracion clinica prac-
tica puede incluir en casos concretos indicaciones que no estén recogidas en las
fichas técnicas de los farmacos y que pueden derivar de consensos clinicos. La valo-
racion del médico especialista sobre la base de la evidencia disponible es un aspecto
basico en la practica para decidir qué farmaco utilizar en un paciente determinado.

Los conceptos de primera y segunda linea, ampliamente difundidos en la comunidad
internacional implican el concepto de fallo o fracaso terapéutico. No existe acuerdo
sobre qué se considera fallo terapéutico o respuesta subdptima. Inicialmente, se
ha considerado que un medicamento utilizado para el tratamiento inicial de la EM
fracasa cuando no consigue la esperada respuesta de reduccion en torno a un 30 %
de la tasa anualizada de brotes, pero varios estudios han valorado asimismo datos
de RM y de progresion de discapacidad para elaborar criterios méas complejos de fra-
caso terapéutico. Cuando uno de los medicamentos iniciales no consigue el efecto
deseado se plantea el paso a medicamentos agrupados en segunda linea, con mayor
eficacia y riesgo asociado. Este proceso supone la idea de escalado terapéutico. El
grupo de enfermedades desmielinizantes de la Sociedad Espafola de Neurologia
ha elaborado un consenso sobre el uso de los medicamentos para la EM, revisable
periodicamente, que incluye consideraciones especificas de todos estos aspectos?'.
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Los pacientes de Esclerosis Multiple (EM) padecen de una serie de sintomas que
pueden ser independientes de la evolucién de la enfermedad. El manejo de estos
sintomas influyen significativamente en la calidad de vida en la EM y con frecuencia
requieren un manejo de medidas terapéuticas multidisciplinares (farmacologicas,
rehabilitadora, quirtrgicas, etc.)*>4>.

ESPASTICIDAD

Es uno de los signos mas frecuentes en la EM y supone un problema adicional al
déficit motor que dificulta la marcha. El tratamiento precoz aporta claros beneficios
y evitar deformidades. Varios factores pueden incrementar la espasticidad como las
infecciones, calor, fiebre, tejidos compresivos, dolor articular, ortesis inadecuada y
posturas incorrectas y prolongadas.

Tratamiento rehabilitador de la espasticidad

Se realizan técnicas de estiramiento de forma sostenida, ejecucion de movimientos
pasivos, estimuladores mecénicos por vibracidn, férulas nocturnas y aparatos de or-
tesis. Es recomendable la natacion.

Tratamiento farmacolégico

b Baclofén oral. La administracion se debe iniciar de forma gradual (5 mg/8
horas) hasta alcanzar una dosis maxima de 75-125 mg/dia repartidos en 3 04
tomas. La dosis se ha de ajustar individualmente en funcion de la respuesta y
la mejoria funcional. Un error frecuente es detenerse antes de la dosis 6ptima.

) Tizanidina. La dosis inicial es de 2 mg/dia aumentando hasta una dosis ha-
bitualmente entre 12 y 24 mg/dia repartidos en 3 o 4 tomas con un maximo
diario de 36 mg.

» Benzodiacepinas. Por su efecto sedante estan indicados para evitar los espas-
mos nocturnos. Los mas empleados son: diacepam (10-20 mg/dia) y clonace-
pam (2-8 mg/dia).
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D Gabapentina. La dosis recomendada es de 900 a 3600 mg/dia. Puede mejorar
el dolor que acompaiia a la espasticidad.

b Dantrolene. Indicado en pacientes confinados a una silla de ruedas que pre-
senten importantes contracciones musculares. Se inicia con dosis de 25 mg/dia
hasta un maximo de 400 mg/dia.

) Canabinoides. Se ha autorizado en su presentacion en aerosol oral (2,7 mg
Tetrahidocanabinol, 2.5 mg Cannabidiol). Requiere la administracion de 4 a 10
inhalaciones/dia con ajuste de dosis en base a respuesta y tolerancia.

Tratamientos intensivos

b Toxina botulinica. Se administra en musculos seleccionados (en dos o tres
puntos) y requiere grandes dosis (100 a 200 U por musculo) El inicio del efecto
comienza a las pocas semanas y dura de dos a tres meses.

b Baclofeno intratecal. Se puede emplear en casos seleccionados de espastici-
dad grave y simétrica sin respuesta a los tratamientos previos. Se administra por
un catéter intratecal colocado en zona lumbar y con recargas periodicas.

) Cirugia de la espasticidad. Es un tratamiento agresivo e irreversible que se
reserva como Ultima opcidn cuando todas las medidas previas hayan fracasado.
Se pueden realizar varias técnicas:

— Neuroquirtrgicas: neurectomias (del nervio obturador), rizotomias y mie-
lotomias.

— Ortopédicas: tenotomias, alargamiento del tendén de Aquiles o artrodesis,
inyeccion local con fenol o agentes neuroliticos.

) Estimulacion neurdgena trascutanea eléctrica. Se ha comenzado a utilizar
con resultados variables.

FATIGA

La fatiga es un sintoma muy frecuente en la EM, siendo reconocida como criterio
de incapacidad y relacionado con diferentes dominios de calidad de vida. El calor, la
fiebre, las infecciones, el ejercicio inadecuado, el estrés, los trastornos emocionales y
la depresion pueden empeorar o agravar la fatiga. Algunos farmacos utilizados en la
EM pueden incrementar la fatiga como el baclofeno, diacepam, oxibutinina, carba-
macepina, interferones beta y mitoxantrona.

Tratamiento farmacoladgico
» Amantadina. Es el farmaco mas usado aunque con resultados variables. La do-
sis habitual es de 100 mg a 200 mg/dia. Alrededor del 30 % responden favora-

blemente. No suele administrarse por la tarde ya que puede provocar insomnio.
) Inhibidores de la recaptacion de serotonina. Aparte de los efectos antide-
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presivos se han comunicado resultados positivos sobre el control especifico de
la fatiga en la EM con fluoxetina 20 mg/dia, paroxetina 20 mg/dia y sertralina
50 mg/dia.

» Modafinilo. En algunos ensayos clinicos ha demostrado que puede obtenerse
un beneficio en el control de la fatiga, especialmente cuando se asocia a som-
nolencia diurna. La dosis empleada es de 200 a 400 mg/dia.

) Otros farmacos. Se han empleado otros farmacos con variable e irregular res-
puesta. Asi, metilfenidato, canabinoides, pemolina. Algunos de estos farmacos
son adictivos.

Tratamiento no farmacolaégico

D Medios ortopédicos. La ayuda en la marcha ha conseguido disminuir la fatiga.

b Rehabilitacion. Realizar un programa de ejercicio fisico moderado con cortos
periodos de reposo al inicio de la fatiga (15-30 minutos) y entrenamiento en
terapia ocupacional.

) Disminucion de la temperatura corporal. Es importante la prevencion, evitan-
do la exposicion a ambientes calurosos o controlando la temperatura ambiental
(aire acondicionado) o chaleco hipotérmico.

) Conservacion de la energia o economia del esfuerzo. Reorganizar el tiempo,
realizando descansos regulares y efectuando las actividades a primera hora de
la mariana

ATAXIA Y TEMBLOR

No existe ninguin protocolo de tratamiento con eficacia demostrada por lo que es
necesario valorar en cada paciente el efecto de los farmacos disponibles. Este puede
ser un proceso prolongado.

Tratamientos farmacoldgicos

b Isoniacida. Se ha descrito una reduccion del temblor aunque el beneficio
en términos de la incapacidad funcional no es tan evidente. La dosis entre
300-1.200 mg/dia. Debe administrarse simultaneamente piridoxina 100 mg/dia.

) Propranolol. Se ha demostrado eficacia entre 160 a 240 mg/dia, lo cual limita
su aplicacion debido a sus efectos depresores cardiovasculares.

» Primidona. Puede reducir el temblor pero suele provocar simultaneamente una
sedacion. La dosis varia entre 25-500 mg/dia.

) Benzodiacepinas. Se ha empleado el diacepam (dosis: 5-15 mg/dia) y el clo-
nacepam (dosis: 0.5-2 mg/dia) con leve control del temblor.
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Rehabilitacion

Mudequeras lastradas, ortesis mecanicas de resistencia variable, sillas de ruedas con
un soporte rigido para inmovilizar la cabeza y diversos instrumentos de la vida diaria
adaptados al temblor (menaje de cocina, peine, boligrafo, etc.).

Tratamiento quirudrgico

) Talamotomia. Pueden mejorar el temblor con la cirugia entre el 25 % y el 50 %.
La incidencia de complicaciones alcanza el 30 % (hemiparesia, disartria, sindro-
me frontal, hematoma subdural. Solo los pacientes estables y con buen estado
neurolégico deben ser candidatos a la talamotomia.

) Estimulacion talamica. El electrodo activo se sitia habitualmente en nucleo
ventromedial del talamo y puede ser unilateral o bilateral. Pueden mejorar la
intensidad y frecuencia del temblor.

TRASTORNO DE LA MARCHA

Los trastornos de la marcha son muy frecuentes en la EM y la principal causa de
discapacidad.

Tratamiento Rehabilitador

La prescripcion de un determinado ejercicio terapéutico dependera del objetivo bus-
cado: induccion de la actividad motora voluntaria, mejora de la retroalimentacion
sensitiva, inhibicion de patrones motores no deseados, mejoria de la coordinacion,
prevencion de contracturas articulares, etc. Cuando la paresia o debilidad sea mo-
derada, los pacientes precisaran la ayuda de férulas y ortesis para estabilizar las
articulaciones. Si la paresia es mas intensa se ha de utilizar algunas ayudas compen-
satorias y ensefiar métodos de utilizacion de bastones, muletas o andadores para
proporcionarles una mayor estabilidad.

Tratamientos farmacoldgicos

Recientemente se ha aprobado la fampridina para los trastornos de la marcha en
pacientes con EM. La dosis es de 10 mg/dos veces al dia.
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En la tabla Il se recoge el nivel de recomendaciéon del tratamiento farmacologico
sintomatico en la esclerosis multiple.

Tabla II. Nivel de recomendacion del tratamiento farmacoldgico sintomatico en

la esclerosis miiltiple

Sintoma Tratamiento Recomendacion
Espasticidad Baclofeno A

Espasticidad Tizanidina A

Espasticidad Tetracanabidiol B

Fatiga Amantadina C

Fatiga Modafinilo C

Temblor Isoniazida Rec SEN

Temblor Propranolol Rec SEN
Trastorno marcha Fampridina C
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TRATAMIENTO NEURORREHABILITADOR EN ESCLEROSIS MULTIPLE

Desafortunadamente, y a pesar del reciente incremento del nimero de farmacos
aprobados para el tratamiento de fondo de la enfermedad, las personas con escle-
rosis multiple a menudo desarrollan grados variables de discapacidad. También muy
a menudo esta discapacidad es compleja y asocia diferentes sintomas y trastornos,
que a menudo se interrelacionan haciendo poco efectivo su manejo individual. El
concepto neurorrehabilitador se adapta, a través del énfasis en la educacion del
paciente y la promocién de su autonomia, a dicha complejidad y a su evolucién a
medida que la enfermedad progresa“®.

Idealmente, los esquemas rehabilitadores en las personas con esclerosis muiltiple
deberian ser llevados a cabo por equipos multidisciplinares, capaces de cubrir toda
su gama de posibles necesidades. Dichos equipos deberian trabajar centrandose
en los problemas presentados por el paciente y no tanto desde una perspectiva
puramente unidisciplinar. En esta linea, no deberiamos hablar de tratamiento fisio-
terapéutico sino de rehabilitacion de la movilidad, sean cuales sean las disciplinas
involucradas en dicha rehabilitacion. Dichos equipos deben valorar y decidir, junto
al paciente y al familiar o la persona que conoce mejor la situacion, cuéles son los
objetivos a trabajar durante el programa terapéutico’.

De hecho, entre los componentes clave de cualquier programa neurorrehabilitador
se hallan la valoracién inicial de necesidades, la definicion de objetivos terapéuticos
y la medicién del resultado obtenido. Dichos objetivos deben situarse dentro del
esquema conceptual de la International Classification of Functioning, Disability and
Health (ICF), que emplaza sobre dos niveles iniciales de patologia orgénica y de-
terioro funcional y estructural corporal, otros dos niveles relativos a las actividades
en el entorno del individuo (antiguamente “discapacidad”) y a su participacion en
sociedad (antiguamente “handicap”)“®. Dentro de este esquema los objetivos neu-
rorrehabilitadores deben centrarse en mejorar la autonomia en actividades y partici-
pacion de las personas afectadas, de modo que se obtenga, como resultado tltimo,
una mejora de su calidad de vida. Estos objetivos deberian tener las caracteristicas
definidas en el modelo SMART (por sus siglas en inglés): specific, measurable, achie-
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vable, relevant and time limited. Existe evidencia que indica que la determinacion
de dichos objetivos se debe llevar a cabo con la participacion del paciente, dado que
ello mejora la relevancia de dichos objetivos, siendo los objetivos marcados menos
y mayor el porcentaje de objetivos conseguidos®.

Una vez iniciado el proceso neurorrehabilitador, este debe enfocarse, de manera
jerarquica a, en primer lugar, el tratamiento del proceso fisiopatoldgico, si fuera po-
sible mediante el uso de esquemas adaptados en combinacidn con tratamientos
farmacologicos; en segundo lugar, a la mejora del rendimiento de los diferentes
organos afectos, mediante ejercicios especificos; en tercer lugar, a la readquisicion
de aquellas tareas relevantes para el individuo; y, por Gltimo, a la adaptacion del me-
dio en el que el individuo desarrolla su vida®. Los equipos multidisciplinares deben
incluir, como minimo, profesionales de las siguientes disciplinas: fisioterapia, terapia
ocupacional, trabajo social, psicologia/neuropsicologia, enfermeria, logopedia, neu-
rologia/neurorrehabilitacion. Estos profesionales deben estar integrados en el equi-
po o formar parte de los recursos a los que este tiene acceso de manera rapida. La
definicidn concreta de las estrategias a implementar en cada persona con esclerosis
multiple no es posible, y los ensayos clinicos de rehabilitacion multidisciplinar en
esclerosis multiple realizados hasta el momento han utilizado diferentes esquemas
(ien el caso que estos hayan sido definidos!)*>. Una revision Cochrane reciente*
ha demostrado que los programas neurorrehabilitadores interdisciplinarios no mo-
difican el nivel de deterioro de la funcion, pero pueden mejorar las actividades y
participacion de las personas con esclerosis muiltiple. En esta misma revision se reco-
mienda la revaluacion regular para valorar la necesidad de reiniciar estos programas,
posiblemente de manera anual®'. Sin embargo, como ya indica esta misma revision,
queda mucho trabajo por delante para definir de manera exacta el contenido y la
intensidad adecuada de los programas, su frecuencia y su coste-eficacia.

Mencidn aparte requieren los esquemas neurorrehabilitadores destinados al trata-
miento de sintomas y problemas especificos, como es el caso del trastorno cogni-
tivo. En este campo, se dispone de evidencia favorable para recomendar el uso de
la modified story memory technique en el manejo de los trastornos del aprendizaje
y la memoria®?; no hay evidencia suficiente para recomendar el uso de estrategias
concretas en el manejo de los trastornos de atencion y funciones ejecutivas ni en el
manejo del trastorno cognitivo de manera global. No existe evidencia suficiente para
establecer ningun tipo de recomendacion para el manejo rehabilitador de la fatiga®
o la espasticidad>* en esclerosis multiple.
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TRATAMIENTOS EN DESARROLLO
Terapia celular

Las investigaciones realizadas en los ultimos afios con stem cells mesenquimales
(MSC) postulan la terapia celular como una opcidn terapéutica futura en esclerosis
multiple (EM).

Las MSC son un subtipo de células estromales que pueden extraerse de forma rela-
tivamente sencilla de tejidos adultos que contengan tejido conectivo (como médula
0sea, tejido adiposo y liquido amnidtico). Una vez aisladas, su multiplicacion in vitro
también resulta bastante accesible.

En modelos experimentales se ha observado que las MSC penetran en el interior del
SNC y aunque no pueden transdiferenciarse en neuronas, son capaces de inhibir la
encefalomielitis autoinmune experimental, al producir un efecto inhibitorio sobre
linfocitos T y B y macrdfagos y un efecto trofico sobre neuronas y oligodendrocitos,
ejerciendo un efecto dual inmunomodulador y neuroprotector®.

En el afio 2010 un panel de expertos elaboré un documento de consenso® con reco-
mendaciones sobre como deberia ser el tratamiento con MSC en pacientes con EM,
sobre el diseiio de los ensayos clinicos (EECC) con MSC y el tipo de pacientes que
podrian ser incluidos, y también qué caracteristicas deberian tener las MSC que se
administren. En el documento se recomienda incluir en EECC cualquier forma de EM,
siempre que haya sintomas de progresion, actividad clinica y actividad radioldgica.
También se considera que en la actualidad el objetivo primario de cualquier estudio
de EM con MSC debe ser la seguridad, quedando las variables clinicas y radiolédgicas
relegadas a secundarias.

En una extensa blsqueda realizada en Medline, Embase y Cochrane hasta septiem-
bre 2012 no se encontraron publicaciones de ensayos clinicos controlados con MSC.
Un estudio abierto fase 2a (Nivel de evidencia IV) publicado en febrero de 2012
incluy6 10 pacientes con EM secundaria progresiva, afectacion clinica y electrofisio-
l6gica de las vias visuales y una puntuacion EDSS entre 5,5 y 6,5.

Los pacientes fueron tratados con una media de 1,6x106 MSC/kg de médula dsea
via intravenosa sin efectos adversos relevantes durante la infusion ni en los 10 meses
de seguimiento posterior. Después del tratamiento se comprob6 una mejoria signifi-
cativa en la agudeza visual, una reduccién en la latencia de los potenciales evocados
visuales y un incremento del area del nervio 6ptico respecto a la situacién basal.

En otros estudios, las MSC se han administrado por otras vias, no ajustadas a con-
senso®?, y se han incluido pacientes con otras enfermedades neuroldgicas.
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En la actualidad sdlo es posible otorgar un nivel de evidencia “U” a la seguridad y
eficacia del tratamiento con MSC en EM. Parece que la administracion de MSC en
pacientes con EM podria ser segura, pero esta afirmacion es circunstancial al basarse
Gnicamente en la informacion que ofrecen estudios observacionales no controlados.

Tratamientos o terapias alternativas

Existen propuestas terapéuticas denominadas “alternativas” y diferentes a todas las
expuestas en este capitulo. Quienes las propugnan no suelen basar sus afirmaciones
en estudios con un minimo nivel de evidencia, sustentados en el método cientifico
ni sometidos a la consideracion de un comité ético. En la actualidad cualquier molé-
cula, método o procedimiento puede ponderarse para el tratamiento de la EM siem-
pre que su investigacion y desarrollo se ajuste al método cientifico y a la medicina
basada a la evidencia, a fin de establecer su eficacia y seguridad.
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5.1. PROBLEMAS MEDICO-SOCIALES
RELACIONADOS CON LA ESCLEROSIS
MULTIPLE

Ester Moral Torres

EMBARAZO Y ESCLEROSIS MULTIPLE

La Esclerosis multiple (EM) afecta en general a pacientes jovenes y predominante-
mente mujeres. El embarazo es una cuestion que se plantea a menudo y por lo tanto
nos hace considerar tanto su influencia sobre la enfermedad, como la necesidad de
suspender o no el tratamiento y en qué momento resulta ideal planificarlo.

La primera pregunta que los pacientes suelen plantear, ante la posibilidad de un
embarazo, es si se trata o no de una enfermedad hereditaria. Cabe decir que aunque
la EM no siga un tipico patron hereditario, existe una predisposicion genética. Un
15 % de pacientes con EM tienen al menos un familiar afectado: asi, tener un padre
afectado de EM supone un aumento de riesgo del 1-2 % de padecer la enfermedad,
tener un hermano afectado aumenta el riesgo a un 2-4 % (este riesgo es igual para
los gemelos dicigdticos) y en caso de gemelos monocigoticos el riesgo de que un
hermano sufra la enfermedad, si el otro la padece, es de un 30 %'2.

Muchos genes han sido estudiados como posibles candidatos a estar relacionados
con la enfermedad, tanto en lo que se refiere a su desarrollo, como a su evolucion.
Entre ellos destacan algunos pertenecientes al sistema HLA localizados en el cromo-
soma 6.

Asi, algunos haplotipos parecen actuar como factor de proteccion para desarrollar la
enfermedad, mientras que otros parecen actuar como potenciales desencadenantes
de la misma, aunque no por si solos sino confluyendo con otros factores al mismo
tiempo®~.

Otra cuestion que se plantea durante la gestacion es la influencia de esta sobre la
evolucion de la enfermedad. Numerosos estudios sugieren que la tasa de brotes
disminuye de manera significativa durante el embarazo. El estudio PRIMS demostrd
que la tasa de brotes disminuia de manera significativa (comparando con la tasa de
brotes del afio previo a la gestacion) llegando al méximo durante el tercer trimestre
de embarazo (70 %). Este mismo estudio confirma que en el primer trimestre tras el
parto, se produce un aumento significativo de la tasa de brotes®.
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El estudio PRIMS demostré también que no se apreciaron un mayor nimero de
abortos o complicaciones en el parto en las pacientes con EM respecto a la pobla-
cion general y que no se detect6 ninguna influencia de la anestesia epidural como
posible desencadenante de brotes en las pacientes sometidas a ellas®.

Respeto al uso del tratamiento inmunomodulador, en general se aconseja suspen-
der el mismo durante el embarazo pues se ignoran los efectos que el mismo puede
tener sobre el feto. En algunos estudios practicados en animales se han apreciado
incrementos de algunas malformaciones congénitas o aumento de abortos si el ani-
mal recibia tratamiento con inmunomoduladores durante la gestacion, sin embar-
go, en los escasos pacientes que han presentado un embarazo no planeado y han
mantenido el tratamiento durante semanas, hasta que el embarazo es detectado, no
se han apreciado aumento de malformaciones congénitas en el feto o aumento del
numero de abortos.

Del mismo modo que se aconseja la suspension del mismo durante el embarazo, se
recomienda reiniciarlo inmediatamente tras el parto, evitando la lactancia materna,
pues existe la posibilidad de que el farmaco se excrete en la misma y pueda tener
efectos en el nifio®.

El momento en que el tratamiento inmunomodulador debe ser suspendido también
genera controversia: en general, es recomendable que la paciente suspenda el trata-
miento al decidir planificar el embarazo y dejar de utilizar métodos anticonceptivos,
pero debe tenerse en cuenta que a veces puede tardar meses en concebir, y, en
caso de pacientes con enfermedad muy activa puede ser recomendable mantenerlo
hasta que se constate el embarazo y suspenderlo entonces. Se debe personalizar la
decision en cada paciente.

Esta actitud resulta razonable, especialmente teniendo en cuenta que en los estu-
dios realizados hasta el momento de pacientes que han mantenido tratamiento in-
munomodulador durante las primeras semanas de embarazo, al no saber que esta-
ban embarazadas, no se ha visto un aumento de las complicaciones en el neonato®.

Respecto al uso de tratamiento corticoideo en caso de embarazo, se recomienda, a
ser posible, evitarlos durante el primer trimestre de embarazo pues es el momento
en que se produce la organogénesis y en estudios en animales han sido descritas
alteraciones. En el segundo y tercer trimestre pueden administrarse.

Por ultimo solo apuntar que en los ultimos tiempos se ha comentado la posibilidad
de que exista un hipotético aumento de la actividad de la enfermedad en relacién a
la hormonoterapia utilizada para la fecundacion in vitro. Por el momento existen va-
rios estudios basados en pequeias series de casos clinicos y sin duda son necesarios
estudios con mayor nimero de pacientes que pudiesen ratificar esta hipdtesis.
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ANTICONCEPCION

El uso de anticonceptivos en la mujer tratada con inmunomoduladores en edad fértil
es necesario si esta mantiene relaciones sexuales pues, como se ha comentado con
anterioridad, no se recomienda mantener el tratamiento inmunomodulador durante
la gestacion, al no existir datos sobre los posibles efectos de este sobre el feto.

No existe contraindicacion para el uso de anticonceptivos hormonales en pacientes
con esclerosis multiple, aunque debe considerarse el hecho de que cuando estos
son orales, en general se requiere un tiempo mas o menos largo tras su suspension
antes de recuperar la funcion ovérica y por lo tanto esto puede comportar un tiempo
prolongado de suspension del tratamiento antes de conseguir quedarse embaraza-
da. El uso del anillo mensual vaginal (al tener este una dosis hormonal muy baja)
permite recobrar la funcién ovarica tras su retirada en muy poco tiempo y puede ser
una buena alternativa a los anticonceptivos orales’.

CIRUGIA, ANESTESIA Y PUNCIONES LUMBARES

No existe contraindicacion neurolégica para que un paciente con EM reciba aneste-
sia local, epidural, general o bien se someta a un procedimiento quirurgico. Lo mis-
mo cabria decir respecto a las intervenciones dentales, que pueden ser consideradas
intervenciones de cirugia menor.

Respecto a someterse a la anestesia epidural o la realizacién de una puncion lumbar,
cabe decir que antiguamente se habia sugerido que esto podria ser desencadenante
de un brote, pero posteriores estudios han desmentido ésta afirmacion.

VACUNAS

Durante los afios 90 se sugirié que la vacuna de la hepatitis B podia actuar como un
posible desencadenante de la EM. Posteriormente, otros estudios han descartado la
relacion de esta vacuna, asi como la del tétanos, como posibles desencadenantes de
la enfermedad o de un posible brote de la misma.

Otra vacuna de la cual se ha hablado en muchas ocasiones ha sido la de la gripe,
habiéndose propuesto como desencadenante de brotes de la enfermedad o de la
encefalomielitis alérgica diseminada (ADEM), sin embargo, estudios posteriores no
han mostrado un aumento de riesgo tras la utilizacién de la vacuna.

En pacientes inmunosuprimidos se recomienda la vacunacion tanto para la gripe
convencional como para la gripe A, siempre que se haga con vacunas de virus inacti-
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vados. Otras vacunas como la de la fiebre amarilla son algo mas controvertidas, pues
aunque el balance riesgo/beneficio si se viaja a una zona endémica es claro a favor
de la vacunacion, pues la enfermedad puede resultar mortal, debe tenerse en cuenta
que la literatura sugiere la posibilidad de que la vacuna desencadene brotes de la
enfermedad y que debe contraindicarse en caso de pacientes con EM en tratamiento
inmunosupresor o de pacientes embarazadas.

En un metandlisis que revisa multiples articulos sobre el tema, llevado a cabo en el
2011 y publicado en el Journal of Neurology se concluye que la vacunaciéon contra
BCG, hepatitis B, poliomielitis, gripe, sarampidn, rubeola, parotiditis, fiebre tifoidea,
difteria y tétanos no han mostrado un incremento del riesgo de desarrollo de EM o
de presentar brotes de la enfermedad en caso de padecerla®®.

INFECCIONES

En numerosas ocasiones se ha intentado correlacionar la primoinfeccion por algu-
nos virus como el Epstein Barr, el virus del herpes simple 6 o el virus varicela-zoster,
como posibles factores coadyuvantes en el desarrollo de la enfermedad. Algunos
estudios apoyan esta hipotesis, aunque a dia de hoy no existe ningtin trabajo que
permita afirmar de forma taxativa el papel de ninguno de estos virus en la etiopato-
genia de la EM'"13,

En ocasiones, ha sido sugerido un posible aumento de infecciones, en relacién con
la administracion de tratamientos inmunomoduladores de primera linea, pero, en
general, tampoco se observa un franco aumento de infecciones con el uso habitual
de estos, aunque estan descritas como posibles efectos secundarios en su ficha
técnica.

Si que se aprecia un cierto aumento de infecciones en pacientes inmunosuprimidos
o en tratamiento con inmunomoduladores de segunda linea, en general hablamos
de infecciones de tracto urinario o de vias respiratorias altas y normalmente son de
caracter leve.

En el caso del tratamiento con fingolimod esta descrito un aumento del indice de
reactivacion de infecciones por virus pertenecientes a la familia herpes, por lo que
se requiere constatar la existencia de titulos positivos en sangre de anticuerpos anti-
varicela previo al inicio de dicho tratamiento.

En el caso de tratamiento con natalizumab, este se ha asociado a una infeccion
oportunista del sistema nervioso central por virus JC (leucoencefalopatia multifocal
progresiva). Se trata de un efecto secundario raro en relacion al tiempo de admi-
nistracion del tratamiento y a la presencia de factores coadyuvantes como la inmu-
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nosupresion previa, pero resulta grave en caso de presentarse. No se dispone en la
actualidad de un tratamiento efectivo.

Ocasionalmente la presencia de fiebre debido a una infeccion produce lo que se
denominan pseudobrotes o empeoramiento de los sintomas relacionados con la
fiebre.

En situaciones en las que aumenta la temperatura corporal se puede desencadenar
el fenomeno conocido como Uthoff (si existen antecedentes de neuritis 6ptica) o
Uthoff-like en caso de que los sintomas no afectasen al nervio 6ptico. En esta situa-
cion el paciente puede experimentar nuevamente (o notar empeoramiento de los
mismos si habian quedado secuelas) sintomas previamente percibidos durante un
brote previo (disminucion de agudeza visual transitoria, aumento de paresia o sinto-
mas sensitivos transitorios). Estos sintomas, sin embargo, volveran a su estado basal
o desapareceran tras producirse el descenso de la temperatura corporal. Es por este
motivo que, en general, se recomienda el uso precoz de antitérmicos en pacientes
con EM, evitando la fiebre.

CALOR

Al igual que sucede con la fiebre, el aumento de la temperatura ambiental puede
desencadenar un fendmeno de Uthoff o incremento de las astenia hasta en un 80 %
de los pacientes con EM, es por este motivo que se les recomienda evitar situaciones
de calor excesivo.

DIETA, TABACO Y ALCOHOL

No existe evidencia cientifica de que ningun tipo de dieta resulte especialmente
beneficiosa para los pacientes con EM. Al igual que en el resto de la poblacion, el
consumo habitual de una dieta sana, mediterranea, rica en frutas, verduras, legum-
bres y baja en grasas saturadas es recomendable, pero no parece tener un especial
efecto sobre el curso de la enfermedad”.

Se ha sugerido a su vez que los suplementos con vitamina D podrian reducir el ries-
go de desarrollo de EM', pero por el momento no se ha demostrado beneficio. Son
necesarios mas estudios sobre el tema para llegar a una conclusién definitiva. Con la
formacion cientifica que tenemos actualmente no se recomiendan los suplementos
de vitamina D.

Tampoco se ha observado relacion entre el pronoéstico de la enfermedad y el uso de
dietas hipocaldricas para adelgazar, siempre que estas sean razonables, con asesora-
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miento médico y cumplan los requisitos de aportes necesarios de proteinas, hidratos
de carbono, grasas y vitaminas.

Tampoco se ha demostrado una relacion entre el consumo de alcohol y la evolucion
de la enfermedad aunque, al igual que la dieta y como para el resto de la poblacion,
se recomienda su consumo de manera responsable y evitando abusos.

Se sabe que el habito tabaquico es perjudicial para la salud y también para la EM.

ESTRES

En los diferentes estudios realizados no se ha mostrado una relacion directa entre
el estrés cronico y el empeoramiento de la enfermedad. Mas postulada ha sido la
posible relacion entre una situacion de estrés agudo como desencadenante de un
brote, aunque a dia de hoy no existen evidencias concluyentes al respecto.

TERAPIAS ALTERNATIVAS

Son innumerables las terapias alternativas que en determinados momentos se han
postulado como posibles tratamientos coadyuvantes o no para la EM: desde acupun-
tura, homeopatia, quiropraxis, suplementos vitaminicos, procedimientos quirtrgicos
mas 0 menos agresivos, ozonoterapia o inyecciones de veneno de abeja. Ninguno
de estos tratamientos ha demostrado de manera cientifica ningtin tipo de beneficio
para la enfermedad y muchos de ellos carecen incluso del mas minimo rigor cientifi-
co, o incluso pueden llegar a ser francamente perjudiciales para el paciente’'.

CONDUCCION

En general la mayoria de pacientes con EM pueden conducir sin una especial difi-
cultad. Sin embargo, en pacientes que sufren una disminuciéon de agudeza visual,
problemas de coordinacion y deterioro cognitivo debera evitarse la conduccion.
Aquellos que presenten paresias o déficits motores pueden requerir dispositivos de
adaptacion del vehiculo para poder hacerlo.

TRABAJO

Es recomendable, en la medida de las posibilidades de cada paciente, mantener la
actividad laboral. Se ha observado que en muchos casos el abandono del trabajo se
asocia a un mayor incidencia de sintomas depresivos.
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En algunos pacientes con mayor discapacidad puede ser necesario el realizar ciertas
adaptaciones al lugar de trabajo habitual. Esto también puede ser necesario en pa-
cientes con disminucién de agudeza visual importante que requieran realizar trabajo
de oficina o de precision.

EJERCICIO

Sin duda la practica de ejercicio regular es recomendable. En caso de discapacidad
severa o moderada, la supervision por un fisioterapeuta o monitor especifico puede
ayudar a dirigir los ejercicios, escoger los mas adecuados para cada paciente y opti-
mizar el resultado de los mismos.

Ejercicios como tai-chi o el yoga son especialmente recomendables en casos de
afectacion del equilibrio, aunque debe recomendarse supervision de los mismos por
profesionales expertos que estén informados de los posibles problemas de equili-
brio que el paciente sufre.

La practica de deportes puede comportar en algunas ocasiones, debido al aumento
de temperatura corporal, la aparicion de fenémeno de Uthoff o Uthoff-like. En este
caso se recomienda descansar y suspender el ejercicio hasta que se reduzca la tem-
peratura corporal y mejore la sintomatologia. Una ducha con agua fria o templada
ayudara a la desaparicion de los sintomas.
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INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neuroldgica degenerativa de curso
progresivo que provoca discapacidad, tanto fisica como cognitiva, a lo largo de su
evolucidn. Es la causa mas frecuente de discapacidad neuroldgica de origen no trau-
matico en adultos jovenes. Este hecho provoca una severa alteracion de la calidad
de vida a nivel personal, familiar, laboral y social, tanto para los enfermos afectados
como para su entorno.

Los enfermos con EM ven reducida su esperanza de vida unos siete afios en compa-
racion con la poblacién sana, y la discapacidad fisica y cognitiva que pueden adquirir
durante su evolucién condicionan su calidad de vida y la de sus familiares. La rela-
cion entre ellos y la sociedad debe estar sustentada en bases éticas y legales. Ante
un proceso largo, parece pertinente que las actuaciones médicas y sociales prevean
el cumplimiento de los derechos de los pacientes, asi como la utilizacién de recursos
administrativos y legales a considerar en el seguimiento de los mismos.

DERECHOS DEL ENFERMO DE ESCLEROSIS MULTIPLE

Los pacientes deben tener preservados no solo sus derechos como ciudadanos sino
también como enfermos'®'. Los mas relevantes son los siguientes:

b Derecho a la proteccion de la salud'®'". En cuanto que paciente y ciudadano,
el enfermo de EM tiene reconocido el derecho de proteccion de la salud, defi-
nido en diversas normas legales y en la Constitucion Espafiola, que lo consagra
como un derecho fundamental. Asimismo, viene referido en la Ley General de
Sanidad del afio 1986'¢, en la Ley del Medicamento de 1990 y la Ley General
para la Defensa de Consumidores y Usuarios de 1984, entre otras disposiciones
normativas.

) Derechos basicos como paciente'®'”. Vienen recogidos en la Ley Basica Re-
guladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones. Los en-
fermos tienen reconocido el derecho de las personas a la dignidad, a su inti-
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midad, a su privacidad, a la informacién, a decidir libremente, a que se respete
su voluntad y a decidir sobre las acciones relacionadas con el diagnéstico y el
tratamiento.

) Derecho a la informacion'®'". El enfermo tiene reconocido el derecho a cono-
cer toda la informacion disponible sobre cualquier actuacion en el ambito de
su salud, sea tanto referente a su proceso diagnostico como durante su trata-
miento, y a que esta informacion sea verdadera. Los pacientes tienen derecho
a recibir informacién sobre los servicios y unidades asistenciales disponibles
para la atencion de su enfermedad. El paciente tiene derecho a acceder a la
documentacion de su historia clinica y a obtener copia de los datos que figuran
en ella cuando lo necesite o lo requiera.

b Derecho a la proteccion de los datos personales'. Este derecho viene regula-
do por la Ley de Proteccion de Datos Personales', que define los procedimien-
tos de salvaguarda administrativa de la informacion en cuanto que ciudadanos
y como pacientes, asi como el papel regulador de la Agencia de Proteccién de
Datos.

) Derecho a la intimidad'®". El enfermo tiene derecho a que se respete la con-
fidencialidad de los datos referentes a su enfermedad.

) Derecho a que se respete su voluntad establecida por las instrucciones pre-
vias's"”. El enfermo tiene reconocido el derecho a que se le respete su voluntad
ultima a través del documento de instrucciones previas (documento de ulti-
mas voluntades), donde manifiesta por escrito y anticipadamente su voluntad.

) Derecho a las prestaciones por pérdida de autonomia®. El enfermo tiene de-
recho a recibir las prestaciones sociales por incapacidad que define la Ley de la
Dependencia?®, que supone el reconocimiento del derecho a la atencion y a las
prestaciones sociales por la discapacidad con la creacion del Sistema Nacional
de Dependencia.

En la Ley de Dependencia del 2006% se establecen tres grados de dependencia
con dos niveles cada uno en funcion de la autonomia de las personas y de la
intensidad del cuidado que requiere:

— Grado |. Dependencia moderada: Cuando la persona necesita ayuda para
realizar varias actividades basicas de la vida diaria, al menos una vez al dia.

— Grado II. Dependencia severa: Cuando la persona necesita ayuda para rea-
lizar varias actividades basicas de la vida diaria dos o tres veces al dia; pero
no requiere el apoyo permanente de un cuidador.

— Grado 1ll. Gran dependencia: Cuando la persona necesita ayuda para rea-
lizar las actividades basicas de la vida diaria varias veces al dia y, por su
pérdida total de autonomia mental o fisica, necesita el apoyo indispensable
y continuo de otra persona.

» Derecho de asociacion'®'’. Como ciudadanos, los enfermos tienen derecho a
asociarse segun lo establecido en la ley y crear asociaciones que defiendan sus
intereses.
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RELACIONES MEDICO-PACIENTE EN LA ESCLEROSIS MULTIPLE

Puesto que se trata de una enfermedad crdnica, el neurdlogo y el equipo sanitario
mantienen una larga relacion con el paciente, que debe basarse en principios basi-
cos que contribuyan a su mejor atencidn.

) Respeto mutuo. Las relaciones entre el equipo sanitario y el paciente deben
estar basadas en el respeto mutuo. El paciente tiene derecho a ser tratado con
dignidad y el equipo sanitario a recibir el mismo trato por parte del paciente.
El paciente debe ser considerado como un enfermo y el personal sanitario que
lo atiende como profesionales cualificados. Dentro del respeto se incluye que
el equipo sanitario no puede establecer opiniones fuera del &mbito médico o
sanitario sobre el paciente, ni emitir juicios de valor sobre su comportamiento.

b Confidencialidad. La informacion personal recibida por el equipo sanitario per-
tenece a la relacion médico-paciente y no puede ser trasmitida ni reproducida,
salvo que sea relevante para el curso de la enfermedad y, por lo tanto, debe
constar en la historia clinica.

) Consentimiento informado. En todo procedimiento clinico que deba practicar-
se al paciente, este debe ser adecuadamente informado y expresar su consenti-
miento. En los procedimientos, tanto diagndsticos como terapéuticos, que con-
lleven algun potencial riesgo para el paciente debe obtenerse un consentimien-
to informado firmado tanto por el paciente como por el médico responsable.

) Juicio médico independiente. Todas las decisiones relacionadas con el pa-
ciente deben ser tomadas por el médico o equipo sanitario con independen-
cia. Cuando ello no vaya a ocurrir, por razones personales, emocionales o de
cualquier otro tipo, el profesional sanitario correspondiente debe abstenerse y
ceder la decision a un colega.

) Etica de la investigacion?'. La necesidad del progreso cientifico por si misma
no esta por encima de la dignidad del paciente. Por ello, no se justifica la prac-
tica de técnicas o intervenciones diagndsticas o terapéuticas innecesarias solo
en virtud del aumento del conocimiento cientifico, sin representar un potencial
beneficio para el paciente u otros enfermos de EM.

b Ensayos clinicos?'. En cuanto a investigacion, los ensayos clinicos deben cum-
plir normas de procedimiento establecidas en el catadlogo de buena practica
clinica. La participacion en los ensayos clinicos debe ser voluntaria y no es ad-
misible la coaccién, persuasién o manipulacion.

b Derecho a la queja. Todo paciente tiene derecho a presentar una queja con-
forme a los procedimientos preceptivos sin que suponga menosprecio de la
relacion médico-paciente.
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RELACIONES ENTRE EL MEDICO Y LOS FAMILIARES

En enfermedades crénicas como la EM, el neurdlogo debe tratar de informar a los
familiares, pero siempre preservando el derecho del paciente a decidir sobre esta
informacién. En ningtin caso el derecho del familiar a la informacion debe estar por
encima del derecho del paciente, salvo en las situaciones establecidas por la ley, de-
finidas por las situaciones de tutela, cuando se establezca por el juez la pérdida de
la capacitacion y competencia en la toma razonada de decisiones.

RELACIONES CON ASOCIACIONES DE ENFERMOS

El neurdlogo debe colaborar con las asociaciones de enfermos, pero siempre preser-
vando los derechos de los pacientes tanto a la confidencialidad como a la volunta-
riedad en la integracion en dichas asociaciones.

RECOMENDACION A CONSIDERAR EN LA ATENCION CONTINUADA DE
LOS PACIENTES

En esta guia se establece que los neurdlogos y equipos sanitarios que atiendan el
seguimiento de pacientes con EM deben asegurar el cumplimiento de sus derechos
mediante las siguientes acciones:

» Cumplimentar la historia clinica, garantizando su confidencialidad como docu-
mento de informacion sobre el paciente.

) Solicitar el consentimiento informado de las técnicas diagndsticas y terapéuti-
cas, facilitando informacion precisa sobre las mismas y especificamente sobre
los potenciales efectos adversos que pueden conllevar.

) Informar al paciente sobre la enfermedad, su curso predecible y todas las dife-
rentes opciones terapéuticas.

) Informar sobre el acceso a las prestaciones sociales y al Sistema Nacional de
Dependencia.

D Garantizar la proteccion del paciente en el acceso a programas de investigacion
y ensayos clinicos.

D Respetar la legislacion sobre proteccion de datos personales, asi como la confi-
dencialidad médico-paciente.
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