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I. INTRODUCCION

Si en las dos ultimas décadas el avance experimentado en los conocimientos
epidemioldgicos, fisiopatoldgicos y diagnosticos sobre la esclerosis multiple ha
superado a los realizados en el altimo siglo, los logros en el campo terapéutico no
tienen correspondencia ni paralelismo con ninguna época previa. Aunque los
descubrimientos en todos estos campos estan intimamente relacionados con el
grado de control de la enfermedad que los farmacos consiguen en la actualidad y
que era inimaginable hace unos afios, disponer de opciones terapéuticas eficaces es
lo que marca la diferencia con la ausencia de soluciones de épocas pasadas y es
donde los pacientes, los clinicos y la sociedad en general ven reflejados los frutos
de la investigacion cientifica.

Pese a todo, la mayoria de interrogantes acerca de esta enfermedad estan
todavia sin responder y resultaria un grave error dejarse llevar por el conformismo
y la autocomplacencia.

Sin duda, el reto en los proximos afos serd avanzar en el conocimiento de
la vertiente neurodegenerativa de la enfermedad y mantener el pulso al
complicado manejo de la vertiente inflamatoria.

El trabajo desarrollado en esta tesis intenta dar respuesta a controversias
hasta ahora no resueltas en relacion con la influencia del acetato de glatirdmero,
uno de los farmacos mas comunmente utilizados para modificar el curso de la
enfermedad, sobre la espasticidad, que es uno de los sintomas mas discapacitantes
en esclerosis multiple.

Los resultados y conclusiones de las investigaciones realizadas pueden
aportar una mejora en el manejo clinico de los pacientes con esclerosis multiple y

espasticidad.
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II. FUNDAMENTOS

I1.1. ESCLEROSIS MULTIPLE. ASPECTOS GENERALES.

La esclerosis multiple (EM) es wuna enfermedad inflamatoria,
desmielinizante, degenerativa y con patogenia inmuno-mediada que afecta al
Sistema Nervioso Central (SNC). Clinicamente se caracteriza por sintomas y signos
neuroldgicos muy variables que son expresion de las lesiones estructurales y
alteraciones funcionales que la enfermedad produce. Estas lesiones consisten en
areas de desmielinizacién, muerte axonal y gliosis que afectan principalmente a la
sustancia blanca (SB) del SNC, aunque también a la sustancia gris (SG), y que
muestran predileccién en su localizacién por estructuras como el nervio optico,
areas periventriculares, médula espinal y tronco del encéfalo. Diferentes factores
de susceptibilidad y otros como la localizacion, intensidad y extension de la
inflamacién y el grado de reserva axonal, influirdn en una mayor o menor
correlaciéon anatémico-clinica.

Aunque las primeras descripciones patologicas de la enfermedad en
necropsias fueron efectuadas por Jean Cruveilhier (1791-1874) y Robert Carswell
(1793-1857), no fue hasta bien entrada la segunda mitad del siglo XIX, cuando Jean-
Martin Charcot (1825-1893) realiz6 la primera correlacion clinico-patologica en EM,
basandose en una cuidadosa observacion y documentacion de los signos y
sintomas que los pacientes presentaban a lo largo del tiempo como el temblor
(Figura 1) y posteriormente en el pormenorizado estudio del cerebro y la médula
espinal en la autopsia cuando el paciente fallecia. Charcot denomind a estas areas
de desmielinizacion “placas de desmielinizacion” (“plaques” en idioma francés) lo
que motivo que la enfermedad se denominara cladsicamente “esclerosis en placas”
(“sclérose en plaques” en idioma francés), denominacion que perdurd hasta finales
del siglo XXy que paulatinamente, debido al predomino anglo-sajon en la literatura

cientifica, acabé cambiando su nombre a la actual “esclerosis miiltiple” (1-4).
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e

Multiple sclerosis

Figura 1. Esquema manuscrito de Charcot que representa las caracteristicas del temblor
en los pacientes con esclerosis multiple (4).

Al contrario que en muchas enfermedades neuroldgicas, la esclerosis
multiple afecta mas frecuentemente a un segmento de poblacion caracterizado por
su juventud. Este hecho, junto con su caracter neurodegenerativo, determinan que
su prondstico y repercusion social (5) resulten especialmente sombrios, tal y como
muestran los estudios de historia natural.

Aunque en los ultimos afios los avances en el diagndstico y tratamiento
precoz de la EM permiten atisbar el futuro con cierto optimismo, todavia son

demasiados los interrogantes que esta enfermedad plantea.

I1.1.1. Epidemiologia.

La circunstancia de que la etiologia de la EM sea desconocida en la
actualidad hace que la relacion entre aspectos epidemioldgicos y etioldgicos sea
muy estrecha. Los estudios epidemioldgicos han permitido averiguar que la
esclerosis multiple se desarrolla principalmente en sujetos adultos jovenes
genéticamente susceptibles, sobre los que actuaria un factor ambiental en la
infancia, antes de los 15 afios, probablemente en forma de una infeccién inaparente
o de cardcter banal (en cualquier caso, un factor 6 factores no identificado/s en la
actualidad), que pondria en marcha mecanismos inmunes andmalos que originan
los fendmenos inflamatorios, desmielinizantes y degenerativos que caracterizan la
enfermedad (6).



II.- FUNDAMENTOS 29

Los estudios de prevalencia han permitido apreciar una distribucion
irregular a lo largo del mundo, detectdndose mayores frecuencias entre los 40 y 60
grados de latitud norte y aprecidandose un fendmeno muy similar en el hemisferio
sur. Kurtzke definié zonas de riesgo alto (>30 casos/100.000 habitantes), riesgo
medio (5-25) y bajo (<5) en los afios 70-80. Posteriormente, al repetirse los estudios
de forma mas minuciosa, se ha podido apreciar un aumento muy llamativo de las
tasas de prevalencia, definiéndose estas zonas de riesgo en >100, 50-100 y <50 (7, 8).
A pesar de estas variaciones de prevalencia, siguen manteniéndose las diferencias
en la distribucidon geografica. Las areas de mayor prevalencia incluyen el norte y
centro de Europa, norte de Estados Unidos, sur de Canada y el sur de Australia y
de Nueva Zelanda. Las areas de prevalencia media incluyen sur de Europa, sur de
Estados Unidos, algunas partes del norte de Africa y del sur de Africa, oriente
medio y la India. Las dreas de baja prevalencia incluyen Jap6n, China, Sudamérica

y resto de América latina (Figura 2) (8).

People per
100,000 with MS

. =100

60.01-100

M z001-60
B 5020
B os

[7] Datanotprovided

Figura 2. Prevalencia de la esclerosis multiple a nivel mundial distribuida por
paises (8).
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Esta distribucion geografica de la EM y su especial predileccion por
latitudes mas altas se mantiene en los tltimos estudios (9) y podria explicarse por
las diferencias raciales y genéticas en la susceptibilidad a la enfermedad y por
factores ambientales como el grado de exposicién solar, aunque también puede
existir un sesgo por la metodologia empleada para realizar estudios
epidemioldgicos (identificacién de casos) y la utilizacién de recursos adecuados
para llevarlos a cabo, sobre todo en los paises en vias de desarrollo.

La EM es la enfermedad neurologica que mads frecuentemente causa
discapacidad en la juventud en el mundo occidental. Es mads frecuente en mujeres
con una proporciéon de 2-3:1, segun las series (10-12), y su edad de inicio es mas
frecuente entre los 25 y 35 afios de edad (6), con un pico alrededor de los 30 afos
(13-15). Parece existir una relacion entre la edad de presentacion y el sexo, de hecho,
en la serie de Lyon, el profesor Confavreux observé como la edad media de inicio
de la EM era superior en mujeres (32,6 afios) que en hombres (29,4 afios) con un
significativo pico en la incidencia de la enfermedad en mujeres mayores de 40 afios
(13).

En Espafia se han completado muchos estudios de prevalencia, los tltimos
en el afio 2012 en Malaga (16) (125 casos/100.000 habitantes), en 2013 en Cataluna
(17) (91,2 caso0s/100.000 habitantes) en 2015 en La Rioja (18) (65 casos/100.000
habitantes) y Sevilla (19) (91,2 casos/100.000 habitantes) y en 2016 en Murcia (15)
(88 cas0s/100.000 habitantes), que demuestran que estamos en una zona de riesgo
medio-alto.

En el estudio epidemioldgico realizado en Murcia (15) se observé un
considerable aumento de la prevalencia entre los 31-50 afios, superandose los 140
cas0s/100.000 habitantes para ambos sexos y los 170 casos/100.000 habitantes para
el sexo femenino. La prevalencia en mujeres en este segmento de edad es
especialmente elevada, duplicando la prevalencia media calculada para la

poblacién general en todos los segmentos de edad.
I1.1.2. Factores etiologicos.
La etiologia de la esclerosis multiple es desconocida. En la actualidad se

considera que la interaccion entre los determinantes de la enfermedad

(susceptibilidad genética para padecer EM, influencia del ambiente fisico, bioldgico
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y socioecondmico y exposicion a factor/es ambiental/es precipitante/s) ocasiona lo
que Ferndndez (20) denomina una “marafa causal” que produciria las alteraciones
inmunologicas patogénicas caracteristicas de la enfermedad. Abordar
correctamente el estudio de esta “marafia causal” resulta una tarea muy
complicada, ya que ello implica clarificar la relacion entre los determinantes

implicados.

11.1.2.1. Factores genéticos.

En la EM existe un factor genético de predisposicion compatible con una
herencia poligénica no mendeliana. Los estudios genéticos de ligamiento y
asociacion, han identificado como un determinante genético para la EM al complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH), localizado en el brazo corto del cromosoma
6. Este complejo codifica los antigenos del sistema de histocompatibilidad (HLA)
que presentan los antigenos peptidicos a las células T. La region clase II de este
sistema, se asocia fuertemente con la EM (20-22).

En un reciente estudio en 17.465 casos y 30.385 controles procedentes de 11
cohortes Europeas se ha confirmado la conocida asociacion entre la EM y el alelo
HLA-DR2 y su correspondiente haplotipo DR15, también denominado Dw2
(DRB1*15:01, DQA1¥01:02, DQB1¥06:02, HLA-DRB1*13:03, HLA-DRB1*03:01,
HLA-DRB1*08:01 y HLA-DQB1*03:02) y el caracter protector de alelos del HLA
clase T (HLA-A*02:01, HLA-B*44:02, HLA-B*38:01 and HLA-B*55:01). En este
estudio ademas se han identificado nuevos alelos del HLA clase II que se asocian
con el riesgo de desarrollar EM (HLA-DQA1*01:01-HLA-DRB1*15:01 y HLA-
DQB1*03:01-HLA-DQB1*03:02) (23). En poblaciones de Cerdena y Turquia se ha
encontrado una asociacién con el haplotipo DR4 (DRB1*0405 DQA1*0301,
DQB1*0302) (24, 25). Ademas del gen HLA-DR2, se han observado asociaciones con
genes localizados en otros cromosomas sin ninguna relacion con el sistema HLA, y
que estan implicados en la codificacion de interleuquinas y sus receptores (CXCRS5,
IL2RA, IL7R, IL7, IL12RB1, IL22RA2, IL12A, IL12B, IRF8, TNFRSF1A, TNFRSF14,
TNEFSF14), coestimulacion (CD37, CD40, CD58, CD80, CD86, CLECL1) vy
transduccion de sefial (CBLB, GPR65, MALT1, RGS1, STAT3, TAGAP, TYK2) (26).
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Los estudios familiares han permitido conocer el riesgo de presentar EM en
funcién del grado de parentesco. Mientras el riesgo de la EM para la poblaciéon
general es de 0,1 a 0,2%, los familiares en primer grado de un paciente con EM
tienen un riesgo del 3 al 5%. Los hijos de padre y madre afectados presentan un
riesgo del 30%. La concordancia entre gemelos monozigotos es del 40% frente al

4% en gemelos dizigdticos, similar al riesgo de familiares en primer grado (20, 27).
11.1.2.2. Factores ambientales.

Los estudios basados en emigrantes han permitido constatar la existencia
de un periodo susceptible entre los 10-15 afios de edad en el que actuaria un
hipotético factor ambiental implicado en el desarrollo de la EM, que el minimo
periodo de exposicion a este factor ambiental es de 2 afios y que el periodo de
latencia para desarrollar la enfermedad es de 18-19 afios (20). En un reciente estudio
realizado en Noruega en inmigrantes procedentes de paises con una baja
prevalencia de EM se ha comprobado como la prevalencia de EM entre los
inmigrantes europeos y norteamericanos es muy elevada, mientras que es muy baja
entre inmigrantes asiaticos y africanos. Asimismo, la prevalencia de EM en la
primera generacion de sujetos nacidos de inmigrantes procedentes de Iran resultd
similar a la poblacion Noruega (adquirié la prevalencia del pais de destino) y la
prevalencia en la segunda generacion de inmigrantes procedentes de Pakistan fue
muy superior a la de la primera generacion (28).

Estos hallazgos y la identificacion de factores ambientales como posibles
responsables del desarrollo de la EM (agentes infecciosos, déficit de vitamina D,
consumo de tabaco y excesiva ingesta de sal en la dieta) incrementan la sospecha

de la existencia de un factor ambiental etioldgico.
I1.1.2.2 1. Agentes infecciosos.

El grado de implicacion de agentes infecciosos en la etiologia de la EM se
ha realizado mediante estudios caso-control, lo cual conlleva numerosos factores
de sesgo aparejados. Los microorganismos con los que se ha intentado establecer
una posible relacion etiologica incluyen principalmente al virus del moquillo

canino, virus del sarampidn, virus varicela zoster, virus del herpes simple HHV6,
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virus de la encefalitis por garrapatas, HTLV-I, virus de Epstein-Barr (VEB) y
Chlamydia pneumoniae (29-36).

Los resultados obtenidos en estudios realizados posteriormente han sido
contradictorios y no han confirmado la mayor parte de posibles asociaciones. En
cambio, desde el afio 2001 (30) las evidencias entre la asociacion del VEB y la EM
son cada vez mayores. Diferentes estudios han demostrado que los titulos de
anticuerpos frente al VEB son significativamente mayores en las personas que
desarrollardn EM frente a las que no lo haran (30, 32), que existe un mayor riesgo
de desarrollar EM en aquellas personas que han padecido una mononucleosis
infecciosa o una infeccién asintomatica por el VEB (31), independientemente del
sexo, edad, tiempo desde que se padecio la infeccion o severidad de ésta (33). Por
otra parte, en un estudio patologico post-mortem se ha comprobado una
sobreexpresion a nivel de lesiones desmielinizantes de dcido ribonucleico (ARN)
de VEB (34). Se desconoce exactamente el mecanismo por el que el VEB estaria
implicado en la etiologia de la enfermedad, aunque se ha propuesto que el virus
podria desencadenar una respuesta autoinmune frente a diferentes estructuras de

la mielina por medio de un mecanismo de mimetismo molecular (35).
I1.1.2.2.2. Niveles de vitamina D.

La conocida relacion de la EM con latitudes mas altas (9), con un menor
numero de horas de luz solar al afio, guarda una intima relacion con el papel de la
vitamina D en esta enfermedad. La vitamina D podria ejercer una accion protectora
sobre el riesgo de desarrollar esclerosis multiple mediante la modulaciéon del
sistema inmune y la regulacion de diferentes interleuquinas (37). Diferentes
estudios han demostrado que una mayor exposicion a la luz solar a lo largo de la
vida y por tanto una menor susceptibilidad para presentar déficit de vitamina D
estd relacionada con un menor riesgo de desarrollar EM, especialmente si la
exposicion solar se produce en la infancia y adolescencia (38). Asimismo, los
individuos nacidos en otofio, cuyas madres tuvieron una mayor exposicion solar
en verano durante el embarazo, tienen menor riesgo de presentar EM que aquellos
nacidos en primavera (39). Esta distribucion estacional guarda una intima relacion

con los niveles de vitamina D en la poblacion general (40).
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Figura 3. Relacién entre el mes de nacimiento de los
individuos que desarrollardn EM y las concentraciones
de vitamina D de la poblacién sana del norte de Europa
en funcién de la época del afo (40).

La mayor evidencia en este sentido lo proporciona un estudio caso-control
prospectivo, en mas de 7 millones de personal militar de Estados Unidos, en los
que se obtuvieron muestras sanguineas antes de que desarrollaran sintomas de EM.
En los individuos caucasicos habia una reduccion de un 41% de riesgo de
desarrollar EM por cada incremento de 50 nmol/L en los niveles de 25-
hidroxivitamina D (41). Por otra parte, los pacientes con sindrome desmielinizante
aislado y déficit de vitamina D, presentan un mayor riesgo de desarrollar esclerosis
multiple (42).

11.1.2.2.3. Consumo de tabaco.

En los ultimos afios el consumo de tabaco se ha identificado como factor
predisponente para sufrir EM. Diferentes estudios observacionales muestran que
el consumo de tabaco incrementa significativamente el riesgo de EM (odds ratio-
1,5) y es un factor de riesgo independiente (43). Aunque no se conocen los

mecanismos por los que el tabaco incrementa este riesgo, algunas hipétesis apuntan
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a que el pulmoén se comportaria como un d6rgano inmunorreactivo y estaria
implicado en la necesaria autorreactivacion de las células T contra el SNC. De
hecho, la inyeccion de células T autorreactivas en ratas recién nacidas a través de

los bronquios desencadena lesiones desmielinizantes (44).
11.1.2.2.4. Obesidad.

Un estudio observacional muestra que las mujeres con un indice de masa
corporal superior a 30 tienen un mayor riesgo de sufrir EM frente a las de peso
normal a los 18 afos (riesgo relativo = 2,25). De forma similar, las nifas
extremadamente obesas presentan un riesgo 3,7 veces mayor de desarrollar una
EM y mas probabilidad de que ésta comience con una mielitis transversa que con
neuritis dptica u otros sindromes desmielinizantes aislados. Se cree que la obesidad
induce un estado pro-inflamatorio cronico ya que el exceso de tejido adiposo

constituye una fuente de adipocinas proinflamatorias (44).
I1.1.2.2.5. Consumo de sal.

La relacién entre un excesivo consumo de sal y el desarrollo de EM esta
siendo motivo de controversia en los tltimos afios. En un estudio observacional en
70 pacientes con EM, un mayor consumo de sal se correlaciond con un incremento
en la actividad clinica y radioldgica de la enfermedad (45). En cambio, en otro
estudio en edad pedidtrica con 170 casos y 331 controles no se encontro6 relacion

entre el consumo de sal y el riesgo de desarrollar EM de inicio pediatrico (46).
I1.1.2.2.6. Hipotesis higiénica.

Esta hipdtesis, aplicable también a otras enfermedades inmunoldgicamente
mediadas, establece que la excesiva utilizacion de antibidticos, productos
desinfectantes en el hogar y factores similares inherentes a la sociedad occidental
mermarian el nimero de cepas de bacterias saproéfitas y de la microbiota intestinal
que mantienen una funcidon inmuno-reguladora y antiinflamatoria, favoreciendo el
predominio de respuestas inmunes pro-inflamatorias (47). Algunos estudios caso-

control (48) y el posible efecto protector de infecciones por helmintos en el
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desarrollo de EM (49) apoyan esta hipotesis, pero es preciso un mayor grado de

evidencia para establecer una relacion.

Factores ambientales
F Tabaco ﬁ

Infecciones
virales. VEB

Hipétesis
higienica

Factores genéticos

Figura 4. Interaccién entre factores genéticos y
ambientales en el desarrollo de la esclerosis multiple
(Fuente: autor).

I1.1.3. Patogenia y anatomia patologica.

La EM es una enfermedad mediada por el sistema inmunitario. La
predisposicion genética sumada a la interaccion de diversos factores ambientales
inducen y/o perpetiian de forma anomala células T autorreactivas que, tras un
periodo de latencia de 10-20 afios, seran reactivadas por un factor sistémico local
(infeccion viral, puerperio,...), mediante un mecanismo de mimetismo molecular
(epitopos compartidos por la mielina y los posibles agentes infecciosos) o por una
estimulacion a través de superantigenos virales o bacterianos. Una vez reactivadas,
estas células T autorreactivas pasan selectivamente la barrera hematoencefalica
(BHE) y, al ser expuestas de nuevo a su autoantigeno, inician una reaccion
inflamatoria mediada por linfocitos T helper-1 (Th1).

El linfocito T atraviesa la BHE en varias fases. Primero se induce un
aumento de expresion de las moléculas de adhesion endotelial intracelular (ICAM-

1) y vascular (VCAM-1), después se establecen enlaces débiles entre selectinas



I[I.- FUNDAMENTOS 37

endoteliales y ligandos linfocitarios que hace que los linfocitos T “rueden”
(“rolling” en idioma inglés) sobre la pared vascular en direccidon de la corriente
sanguinea. Este deslizamiento permite la adhesion del linfocito a la pared
endotelial gracias a la union de las alfa-integrinas linfocitarias (VLA-4) a sus
ligandos endoteliales (ICAM-1 y VCAM-1). Después los linfocitos atraviesan la
BHE, deformdndose para atravesar el endotelio, a través de este ¢ de las uniones
celulares (20).

Una vez en el interior del SNC, el linfocito T encuentra una célula
presentadora de antigeno (macrofago o microglia), que expresa en su superficie el
antigeno responsable de la EM en el contexto de una molécula HLA clase II y de
las moléculas co-estimuladoras y representa la participacion del sistema
inmunitario innato en el proceso.

Constituido el “complejo trimolecular” (receptor de la célula T, antigeno y
la molécula HLA clase II) las células Th1l producen citoquinas proinflamatorias y
quimioquinas, que inducen la proliferacion clonal de células T y que atraen a los
macrofagos y a la microglia, activandolos, poniendo en marcha la cascada
inflamatoria. Los linfocitos T helper-2 (Th2) liberan citoquinas antiinflamatorias
que tienden a regular a la baja el estado proinflamatorio del sistema inmune, pero
por otra parte inducen la proliferacion de clones de células B y la produccion de

anticuerpos por parte de éstas (20, 50, 51).
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Figura 5. Detalle de la constitucién del complejo
trimolecular (MHC-II, antigeno y TCR) y de la
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en el proceso patogénico (51). PRR: pattern
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complex. TCR: T cell receptor. TGF: transforming
growth factor.

La puesta en marcha de la cascada inflamatoria por las células Thl y la
activacion de la inmunidad humoral por las células Th2 representan la
participacion del sistema inmunitario adaptativo en el proceso y ambas constituyen
los mecanismos efectores por los que serd destruida la mielina y los que, en
definitiva, desencadenaran el dafio axonal y la muerte neuronal y que conduce a la
presencia de los diferentes sustratos anatomopatologicos: inflamacion,

desmielinizacion, dafio axonal y remielinizacién (50).
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11.1.3.1. Daiio axonal.

Cuando el dano axonal es de tal magnitud que produce muerte neuronal,
esta es la responsable de la discapacidad que la enfermedad lleva aparejada y
muchos estudios han encontrado una relacién de causalidad con la inflamacién y
desmielinizacion agudas. Los clasicos estudios con microscopia confocal y técnicas
inmunohistoquimicas de Ferguson (52) y Trapp (53) muestran como en el seno de
las lesiones inflamatorias activas se pueden encontrar axones seccionados,
tumefactos y con morfologia ovoidea que expresan la existencia de una lesiéon
estructural irreversible. Esta lesion axonal aguda seria debida a la accion directa de
mediadores inflamatorios (54) y a la pérdida de la accion tréfica que sobre el axon

ejercen la mielina (55) y los oligodendrocitos (56).
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La excitoxicidad directa que ejercen anticuerpos especificos, células T CD4+y T
CD8+ es deletérea para el axon (57). Ademas, este proceso favorece la activacion de
la microglia local y la atracciéon de macrofagos, secrecion de dxido nitrico,
metaloproteasas y citoquinas (58) que a concentraciones bajas provocan bloqueos
funcionales de la conduccion, pero en concentraciones elevadas lesionan
irreversiblemente el axon (20, 59).

Algunos autores encuentran una correlacion entre la intensidad de la
inflamacion en la lesion activa con el grado de dafio axonal (60), en cambio otros
defienden cierta independencia entre ambos procesos (61, 62).

El dafo axonal también se produce de forma silente, mediante un proceso
lento sin relacion con la inflamacién aguda, en placas ya inactivas, mediante
degeneracion walleriana (54) y seria el responsable de la aparicion de una
discapacidad progresiva.

Este dafio axonal no solo se ha identificado en las lesiones desmielinizantes.
En la sustancia blanca de apariencia normal de pacientes con esclerosis multiple se
ha observado una significativa pérdida axonal no asociada a signos inflamatorios,
incluso vainas de mielina intactas sin contenido axonal (63). Estos hallazgos
confirman que la neurodegeneracién en EM no soélo es debida a la inflamacion y
consolidan la teoria de la existencia de un proceso neurodegenerativo primario

cuya relacion con la inflamacién contintia siendo una incognita (64).
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Figura 7. Imagen de una placa desmielinizante
activa (microscopia confocal e inmunohistoquimica)
que muestra axones con desmielinizaciéon activa
(verde) y seccion de uno de ellos (flecha) con
degeneracion ovoidea terminal (53).

11.1.3.2. Anatomia patoldgica.

Desde el punto de vista patologico la EM se caracteriza por la aparicion de
lesiones focales en la sustancia blanca (placas desmielinizantes), en las que lo mas
llamativo es la pérdida de mielina (desmielinizacion) que se acompana de un grado
variable de destruccion axonal. Estas lesiones suelen ser miuiltiples y estan
distribuidas por todo el SNC. Es caracteristica su disposicién perivenular y se
localizan mas frecuentemente en la sustancia blanca (SB) periventricular y subpial.
Su tamano es variable, en general no mayor de 1,5 cm de didmetro y tienden a

confluir, dando como resultado placas de mayor tamaro. (65).

Pero las lesiones desmielinizantes no solo afectan a la SB. Diferentes
estudios patoldgicos demuestran que se puede detectar la afectacion generalizada

de la sustancia gris (SG) desde fases muy precoces de la enfermedad y que la atrofia
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de la SG ocurre incluso antes que la de la SB. La desmielinizacion cortical puede
ser muy intensa segun los casos y producirse independientemente de la que se
produce en la SB. Esta afectacion de la SG podria explicar la disociacién observada
entre marcadores clinicos de inflamacién aguda y la progresion de la discapacidad
(66).

Las placas de desmielinizacidon son de dos tipos segtn la fase de evolucion
la enfermedad, y permiten distinguir entre lesiones agudas, en las que el fenémeno
fundamental es la inflamacién y lesiones crénicas, en las que destacan la
desmielinizacion, la degeneracion axonal y la gliosis.

La lesion aguda presenta unos bordes mal definidos, con un importante
infiltrado inflamatorio, preferentemente linfocitos T, linfocitos B, microglia
activada y macréfagos, en los que aparecen restos de mielina en diferentes fases de
digestion. Ademas, se produce pérdida de oligodendrocitos, degradacion de vainas
de mielina, degeneracion axonal, muerte neuronal en grado variable vy,
posteriormente, proliferacion de astrocitos.

La lesion crénica es la lesion clasica de anatomia patologica macroscopica,
en la que existe poca actividad inflamatoria, pero hay una importante pérdida de
vainas de mielina y de oligodendrocitos, mostrandose los axones desmielinizados
y muchas veces en fase de degeneracion. Las localizaciones preferentes de estas
lesiones son el nervio optico, las regiones periventriculares, el tronco encefalico y

la médula espinal (65).
11.1.3.3. Remielinizacion.

La remielinizacion coexiste con el resto de procesos y corre a cargo de las
células precursoras de los oligodendrocitos, que proliferan y se desplazan para
diferenciarse en oligodendrocitos maduros. Se desconoce que repercusion
funcional podria tener la reparacion estructural de la mielina, pero probablemente
a la mejoria funcional en la conduccion se afiadiria el restablecimiento de la acciéon
trofica sobre el axdn y mejores perspectivas de supervivencia (55, 56). En las placas
crénicas la remielinizacion es incompleta y sélo se produce en la parte mas externa
de la placa, mientras que en las placas agudas puede producirse una extensa
remielinizacion que adopta una morfologia caracteristica en “placas sombreadas”

(“shadow plaques” en idioma inglés).
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Figura 8. Desmielinizacion y remielinizacion en EM. (A)
Las flechas gruesas muestran lesiones completamente

desmielinizadas. Las flechas finas muestran “placas
sombreadas” remielinizadas. (B) En las “placas
sombreadas” la gliosis es muy marcada (65).

11.1.3.4. Patrones de desmielinizacion.

Los estudios del grupo de Clinica Mayo han permitido describir cuatro
patrones anatomopatoldgicos heterogéneos de desmielinizacion. Los patrones I y
II muestran desmielinizacion activa perivenular con infiltrados inflamatorios de
células T y macréfagos, con relativa preservacion de los oligodendrocitos y con
remielinizacion concomitante. El patrén mas frecuente es el I (20), que se diferencia
por el depdsito de inmunoglobulinas, preferentemente IgG, y de complemento
activado en las lesiones. El patron III también muestra areas de desmielinizacion e
infiltrados de células T y macrdéfagos, pero no se encuentran centrados en las
vénulas, y la muerte por apoptosis de los oligodendrocitos en el borde activo de la
lesion es el hallazgo mas prominente, junto con la escasa o ausente remielinizacion.
En este patron se produce una pérdida mas importante de la glucoproteina
asociada a la mielina (MAG) en comparacion con las otras proteinas mielinicas y la
oligodendropatia se produce por la expresion anémala de proteinas mielinicas con

la consiguiente apoptosis de los oligodendrocitos (mediante un fenémeno de



44 JOSE EUSTASIO MECA LALLANA

muerte retrégrada o “dying back” en idioma inglés). En el patron IV, que se
presenta en un subgrupo de pacientes con curso clinico progresivo primario, existe
infiltrado inflamatorio de linfocitos T y macréfagos, y desmielinizacion asociada
con la muerte de oligodendrocitos en el borde activo de la lesion, sin que estas
células muestren los signos tipicos de la apoptosis. En este patron todas las

proteinas mielinicas se afectan por igual (20, 67, 68).
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Figura 9. Patrones de desmielinizacién (68). T: T cell. Th1:
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Existen otras enfermedades desmielinizantes idiopaticas del SNC con un
patron clinico-patologico diferente al observado en la EM: la variante maligna de
Marburg, la esclerosis concéntrica de Balo, la neuromielitis Optica (o enfermedad

de Devic) y la encefalomielitis aguda diseminada.

I1.1.4. Clinica y fenotipos clinicos.

La caracteristica clinica mas relevante de la EM es su gran variabilidad, ya
que los diferentes sintomas y signos estan determinados por la localizacién de las
lesiones desmielinizantes, que pueden aparecer en cualquier nivel del SNC.

Inicialmente el 85-90% de los pacientes presenta un curso clinico
caracterizado por la aparicion de exacerbaciones o “brotes” de disfunciéon
neuroldgica, mas o menos reversible, que recurren cada cierto tiempo, se
correlacionan patoldgicamente con una placa desmielinizante aguda activa y que,
a medida que se repiten, pueden determinar la aparicion de secuelas funcionales
neuroldgicas.

Los brotes en EM se definen en la actualidad como la aparicién de nuevos
sintomas relatados por el paciente 6 de nuevos signos objetivos de disfunciéon
neuroldgica tipicos y compatibles con un proceso inflamatorio desmielinizante del
SNC, de instauracion actual o pasada, de al menos 24 horas de duracion en
pacientes que estaban estables en los 30 dias previos sin relacion con infeccion
activa o fiebre. Cuando la separacion temporal entre dos o0 mas brotes es menor de
30 dias, para que puedan ser considerados como brotes diferentes o
independientes, tienen que verse afectados sistemas funcionales del SNC
diferentes. (69)

La mielina, entre otras funciones, facilita la conduccién nerviosa, por lo que,
al ser la esclerosis multiple una enfermedad desmielinizante, inicialmente todos los
sintomas derivan del defecto funcional secundario al enlentecimiento de la
conduccidn nerviosa en los axones denudados del SNC. La conduccion nerviosa se
puede ver aun mas enlentecida ante determinadas condiciones ambientales como
la hipertermia (el aumento de temperatura corporal y/o ambiental agrava los
sintomas). En la EM podemos encontrar cualquier manifestacion clinica derivada
de la afectacion del SNC, aunque hay sintomas y signos que, si aparecen en

individuos con edad y sexo caracteristicos, son muy sugerentes de la enfermedad:
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Oftalmoplejia internuclear, signo del uno y medio, neuralgia del trigémino, neuritis
Optica retrobulbar, fenémeno de Uhthoff, mielitis transversa y signo de Lhermitte,
entre otros.

Los sistemas funcionales del SNC mas frecuentemente afectados en
momento del diagndstico de la EM son (de mayor a menor frecuencia): Funcion
sensitiva (principalmente parestesias e hipoestesia), motora (principalmente
debilidad y espasticidad), visual (principalmente déficit visual y diplopia) y
cerebelosa (principalmente temblor y alteracion en la coordinacion). Existen otros
sintomas que, aun siendo menos frecuentes, presentan una clara correlacion
anatomo-clinica como la disfuncién sexual y urinaria y el dolor, mientras otros
como la afectacidon cognitiva, la afectacion emocional y la fatiga suponen, todavia
en la actualidad, una verdadera incdgnita en cuanto a su fisiopatologia (Figura 10)
(8, 70).

Sensory 40%
Visual
Balance
Motor 39%
Cognitive
Pain
Urinary

Sexual

Fatigue

Figura 10. Sintomas mas frecuentes en EM en
el momento del diagnoéstico (8).
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11.1.4.1. Sintomas motores.

Durante el curso de la enfermedad, los pacientes muestran un patron
caracteristico de disfuncién motora como resultado de la lesion cronica de la
motoneurona superior, siendo la espasticidad el principal componente.

Las principales manifestaciones clinicas motoras son la debilidad en forma
de paraparesia, hemiparesia 6 monoparesia, pérdida de destreza en maniobras que
requieren precision y aparicion de espasticidad, clonus y espasmos. El origen de la
espasticidad es generalmente espinal y afecta predominantemente a las
extremidades inferiores y al tronco. Con el curso de la enfermedad, los pacientes
experimentan un aumento del tono flexor, que puede originar caidas subitas y
espasmos dolorosos en flexion y producir un déficit funcional muy grave hasta
hacerlo completamente dependiente. Los signos piramidales acompafiantes
incluyen la ausencia de los reflejos abdominales, reflejos osteo-tendinosos
exaltados con respuesta policinética y clonica, reflejos plantares extensores, reflejo

mandibular exaltado, y la presencia de reflejos tendinosos clonicos (70).

I11.1.4.2. Fenotipos clinicos.

En 1996, la “US National Multiple Sclerosis Society (NMSS) Advisory Committee
on Clinical Trials in Multiple Sclerosis”, liderada por Lublin, realizé una definicién
de consenso sobre 4 “formas clinicas” diferentes de esclerosis multiple, que se ha
mantenido hasta el ano 2014 (71):

= Esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR): En el 85-90% de los casos

la enfermedad debuta con brotes de intensidad, frecuencia y grado de discapacidad
residual variables.

» Esclerosis multiple secundaria progresiva (EMSP): En la mayor parte de

casos es diagnosticada de forma retrospectiva tras comprobar un empeoramiento
progresivo de la discapacidad después de una evolucion en brotes (EMRR) al inicio
de la enfermedad. En la actualidad no se disponen de datos clinicos, inmunologicos
6 radiologicos que puedan establecer claramente el punto de transicién entre
EMRR y EMSP. De forma consensuada se considera que la forma RR ha

evolucionado a la forma SP cuando se produce una progresion de la discapacidad
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no asociada a brotes de 1 punto si la discapacidad basal en la escala EDSS (acrénimo
del idioma inglés “expanded disability status scale”) (72) es < de 5,5 puntos y de 0,5
puntos si la discapacidad basal es > de 5,5 puntos. En esta fase, desde el punto de
vista patogénico, predominan los fenomenos neurodegenerativos frente a los
inflamatorios.

» Esclerosis multiple primaria progresiva (EMPP): La discapacidad presenta

un curso progresivo desde el inicio de la enfermedad. Esta forma suele tener una
edad de presentacion mas tardia y representa el 10-15% de los casos al inicio de la
enfermedad (73). Mientras algunas evidencias sugieren que la EMPP representa
una forma no-inflamatoria de la EM (74), otra serie de datos clinicos, radiologicos
y genéticos apuntan a que la EMPP forma parte de espectro de formas progresivas
y que las diferencias son mas relativas que absolutas (75). No obstante, se considera
que la EMPP debe considerarse como una entidad independiente por la ausencia
de brotes antes de la progresion de la discapacidad.

» Esclerosis multiple progresiva-recurrente (EMPR): Al igual que en la EMPP

la discapacidad presenta un curso progresivo desde el inicio, pero los pacientes

pueden presentar brotes ocasionales.
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Figura 11. Formas clinicas de EM descritas por Lublin en 1996 (71). RRMS:
relapsing-remitting multiple sclerosis. PPMS: primary progressive multiple
sclerosis. SPMS: secondary progressive multiple sclerosis. RPSP: relapsing
progressive multiple sclerosis (Fuente: cortesia Dr. Goodin).

En el afio 2013 (76) el mismo grupo reexamind los fenotipos clinicos de
consenso del afio 1996 considerando los avances clinicos, radiologicos y en
biomarcadores producidos desde entonces. Las principales novedades de este

nuevo consenso, respecto al de 1996, fueron (Figuras 12 y 13):

* Se mantienen las descripciones basicas de los fenotipos recurrente y
progresivo de 1996 con algunas modificaciones.

* El fenotipo progresivo-recurrente (EMPR) es eliminado. Esta forma pasa a
denominarse primaria progresiva (EMPP) con actividad.

* El fenotipo primario-progresivo (EMPP) pasa a formar parte del espectro
de las formas progresivas.

* Se define el concepto de “sindrome clinico aislado” ¢ CIS (acrénimo de

“Clinically Isolated Syndrome” en idioma inglés) como la primera manifestacion
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clinica de una enfermedad con caracteristicas inflamatorio-desmielinizantes del
SNC, que podria corresponder a una EM pero que todavia no cumple los criterios
de diseminacion en tiempo y/o espacio. El CIS pasa a formar parte del espectro de
los fenotipos de EM.

* Se define el concepto de “sindrome radioldgico aislado” ¢ RIS (acréonimo de
“Radiologically Isolated Syndrome” en idioma inglés) como un hallazgo incidental
en las pruebas de neuroimagen, donde aparecen lesiones de caracteristicas
inflamatorio-desmielinizantes en ausencia de signos 6 sintomas. El RIS no pasa a
formar parte del espectro de los fenotipos de EM por la ausencia de clinica y porque
los hallazgos en neuroimagen de forma aislada pueden ser inespecificos.

* El concepto de “enfermedad activa” que previamente sdlo se podia
establecer por la presencia de brotes pasa a establecerse también por la presencia
de actividad en resonancia magnética (RM). Es decir, la actividad clinica (brotes) es
equiparada con la actividad radioldgica (lesiones captantes de contraste en
secuencia T1 y aparicion de nuevas lesiones 6 aumento de tamafio de las ya
existentes en secuencia T2).

* El concepto de “enfermedad activa” se aplica tanto a las formas RR como a

las formas progresivas.

1996 VS 2013 MS PHENOTYPE DESCRIPTIONS — RELAPSING-REMITTING DISEASE

1996 2013
MS Clinical Description Subtypes MS Disease Modifiers Phenotypes
With full recovery Clinically / not active*
from relapses Isolated
Syndrome T active*
(CIs) P
Relapsing-Remitting {,"'
Disease o
(RRMS) \
1:" not active™
With sequelae / Relapsing-Remitting /
residual deficit Disease
after incomplete (RRMS) \
recovery active®

*activity = clinical relapses and/or MRI (Gd-enhancing MRI lesions; new/enlarging T2 lesions)

Figura 12. Cambios en los fenotipos para las formas recurrentes (76)
en el afio 2013 respecto al afio 1996 (Fuente: cortesia Dr. Lublin).
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1996 VS 2013 MS PHENOTYPE DESCRIPTIONS - PROGRESSIVE DISEASE

1996 2013
MS Clinical Description Subtypes MS Disease Modifiers Phenotypes
Progressive accumulation Progressive
PP of disability from onset accumu!a_ticn
B with or without temporary of disability
. plateaus, minor remissions from onset _ active* and with progression#
and improvements (PP) ’,/-'
Progressive accumulation . -7 active but without progression
. of disability after initial Progressive
Progressive = gp relapsing course, with or Disease . naot active but with progression
Disease without occasional relapses (sP) T
and minor remissions ., netactive and without
~ progression (stable disease)
Progressive accumulation Progressive
of disability from onset accumulation
" PR butclear acute clinical of disability after
attacks with or without initial relapsing
full recovery course

*activity = clinical relapses and/or MRI (Gd-enhancing MRI lesions; new/enlarging T2 lesions)
#progression measured by clinical evaluation at least annually

Figura 13. Cambios en los fenotipos para las formas progresivas (76) en el afio 2013
respecto al ano 1996 (Fuente: cortesia Dr. Lublin).

11.1.4.3. Evaluacién clinica.

En la actualidad, en el manejo de la EM no se dispone de un marcador
biologico o morfoldgico con un grado de precision capaz de establecer el grado de
afectacion y evolucion de los pacientes, fundamentalmente con el proposito de
optimizar las posibilidades terapéuticas.

Utilizar instrumentos ttiles y consensuados en la determinacion del grado
de actividad de la enfermedad, grado de deterioro neuroldgico y la discapacidad
derivada de éste es una tarea dificil y complicada. Como herramienta para esta
determinacion y como marcadores clinicos de la evolucion de la enfermedad se han
propuesto diversos parametros y escalas clinicas de valoracion de la disfuncién

neuroldgica:
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* La actividad clinica inflamatoria de la enfermedad puede determinarse
mediante el nimero de brotes anual que un paciente presenta, expresado mediante
la tasa anualizada de brotes (TAB).

* La actividad de la enfermedad también puede determinarse mediante el
numero de lesiones que presentan captacion de contraste en resonancia magnética
(RM) en secuencia T1 y por el nimero de lesiones nuevas en secuencia T2. En la
fase RR se recomienda realizar una RM anual (76).

* La progresion de la discapacidad se determina mediante la puntuacion en
la escala ampliada del grado de discapacidad, EDSS de Kurtzke (72).

En la actualidad, la escala mas utilizada para evaluar el grado de
discapacidad es la EDSS, desarrollada por Kurtzke en 1955 y revisada y ampliada
en 1983. Esta escala punttia en grado de discapacidad de 0 puntos (normalidad) a
10 puntos (muerte por EM), con intervalos de 0,5 puntos. La puntuacion se obtiene
de la valoracion cuantitativa de las alteraciones presentes en los sistemas
funcionales que componen siete subescalas (piramidal, cerebelo, troncoencéfalo,
sistema sensitivo, esfinteres, vision, estado mental) (72).

La puntuacion entre 0 y 1.5 sdlo puede aplicarse si no existe restriccion
alguna en la marcha. La puntuacion entre 2 y 5 queda establecida por la puntuacion
en los diferentes sistemas funcionales considerando el grado de restriccion en la
marcha. La puntuacion por encima de 5.5 esta definida exclusivamente por la
capacidad de deambulacion y el grado de asistencia o ayuda que se requiere para
ello (Figura 14).

La escala permite al clinico evaluar la virulencia y agresividad de la
enfermedad en un paciente concreto a lo largo del tiempo y detectar el momento
en que evoluciona a la forma SP. Debe ser aplicada por un neurdlogo
especificamente entrenado, para reducir en la medida de lo posible la variabilidad

intra e inter-observador.



II.- FUNDAMENTOS 53

Fegg('f‘ed Death
Assistance i
required or chair

Relatively o waile

severe anfi

disability Restricted lC bedﬂed

Minimal Disability toa 0

Normal disability precludes whealchair
neurclogical full daily
examination Moderate aclivibes

No disability

disability I ]
|

00 _Jio Jao Jao Jeo |

il

Figura 14. Escala ampliada del grado de discapacidad (EDSS) de Kurtzke (72)
(Fuente: www.esclerosismultiple.com).

I1.1.5. Historia natural.

El conocimiento de la historia natural de la EM es de una enorme
trascendencia al permitir comprender el elevado grado de discapacidad que
pueden alcanzar los pacientes afectados cuando no se intenta modificar
farmacoldgicamente el curso la enfermedad, establecer la duracidn, caracteristicas
y relacion de las fases RR y SP, la relacién de ambas con los brotes y los factores
prondsticos en funcion de la evolucion.

Este conocimiento tiene una vertiente terapéutica practica incuestionable,
ya que en la actualidad solo existen opciones farmacoldgicas modificadoras del
curso de la enfermedad para los pacientes que presentan un fenotipo RR. Cuando
la enfermedad evoluciona al fenotipo SP, en el que predominan los fenémenos
neurodegenerativos, no existen opciones de tratamiento.

Desde los primeros estudios de historia natural se comprobd que esta
enfermedad es gravemente discapacitante. Entre 11 y 15 afios después del debut de
la enfermedad casi 2/3 partes de los pacientes diagnosticados de EM (57.6%)
habrian evolucionado de la forma RR a la forma SP y unos 26 afios después del
debut casi la totalidad de ellos (88.9%) (77).
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Figura 15. Historia natural de la esclerosis multiple (Fuente:
autor).

Inicialmente la acumulacién de discapacidad y la evolucion a la fase SP se
relacionaba exclusivamente con las secuelas residuales producidas por los
sucesivos brotes (con el paso del tiempo la recuperacidn de los brotes es incompleta
y se acumula discapacidad). Lublin et al. (78) realiz6 un estudio en una poblacién
de 224 pacientes, demostrando que después de sufrir un brote en el 42.4% de los
pacientes se produce un incremento en la discapacidad basal residual de 0.5 puntos
o mas en la escala EDSS, y en el 28.1% de los pacientes este incremento es de 1
punto 6 mas.

Las caracteristicas de los brotes también influyen en la discapacidad
residual y en el riesgo de evolucion a la forma SP. Asi, el tiempo en evolucionar a
la fase SP es menor y el riesgo de presentar precozmente mas discapacidad es
mayor si durante los dos primeros anos del diagnodstico de la enfermedad se
produce un elevado nimero de brotes (TAB mayor), si el lapso de tiempo que
transcurre entre el primer y el segundo brote es menor (79) y si quedan secuelas
después de los primeros brotes (80). En cambio, el nimero total de brotes durante

la fase RR no parece tener relacion con la evolucion a la fase SP (Figura 16) (79).
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Figura 16. Influencia de las caracteristicas de los brotes en la historia
natural (79). SDA: sindrome desmielinizante aislado (sindrome
clinico aislado). RRMS: relapsing-remitting multiple sclerosis. SPMS:
secondary progressive multiple sclerosis (Fuente: autor).

Parece que estos brotes y sus caracteristicas sélo influirian en la evolucion
de la EM hasta que los pacientes alcanzan un grado de discapacidad concreto,
después los brotes no influirian en la evolucién. En dos estudios de historia natural
muy similares se considera que la evolucién de la EM tiene dos fases:

* Una primera fase en la que el tiempo en evolucionar de una puntuacion
EDSS de “0” a una puntuacion de “3” (81) 6 “4” (82) es variable para cada paciente
y en la que probablemente influyan los brotes y sus caracteristicas.

* Una segunda fase, que no se ve influida por de lo que ha sucedido en la
primera (“amnésica de la primera”) y que en muchos casos coincide con el inicio
del fenotipo clinico SP. En un estudio (81), en esta fase, el tiempo en evolucionar de
una puntuacion EDSS de 3 a 6 fue similar para todos los pacientes (Figura 17). En
el otro estudio (82) la puntuacion EDSS paso de4 a6, de4 a7y de 6 a7 enel mismo

tiempo en pacientes con formas RR y en pacientes con formas progresivas desde el
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inicio (PP), asi como en pacientes con formas progresivas con y sin brotes. Muy
probablemente en esta segunda fase corresponde con el inicio de procesos
neurodegenerativos e inflamatorios cronicos irreversibles que no se ven

influenciados por los brotes.
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Figura 17. Fases en la historia natural de la EM segtin Leray et al (81).

En cambio, recientes estudios indican que la presencia de brotes en los fenotipos
progresivos hace que los pacientes alcancen antes un grado de discapacidad mas
grave (83) y resaltan su influencia en la discapacidad en los fenotipos RR (84, 85).

Otros factores prondsticos que favorecen que los pacientes alcancen antes
un mayor grado de discapacidad son la existencia de afectacidon esfinteriana y/o
motora y/o polisintomatica al inicio de la enfermedad (84), alcanzar de forma
precoz una puntuacion en la escala EDSS de 3 (86) 6 de 4 (84), presentar secuelas
graves tras el primer brote y una edad de inicio de la enfermedad mayor de 40 afnos
(84).

Aunque clasicamente se ha afirmado que en los pacientes con EM la tasa de
mortalidad no estaba aumentada, recientes estudios demuestran que la esperanza
de vida en la poblacion con EM se reduce entre 7 y 14 afios comparada con la
poblacion sana (86) y esto se produce de forma mas significativa cuando el tiempo

de evolucion de la enfermedad desde el diagnostico supera los 20 afios (87).
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I1.1.6. Diagnostico y criterios diagnésticos.

Pese a los avances en este campo, el diagndstico de la EM debe realizarse en
el “contexto clinico adecuado”, aunque en la actualidad la RM juega un papel
fundamental en el proceso diagndstico.

Desde el punto de vista conceptual, para realizar un correcto abordaje
diagndstico inicial debemos continuar empleando la premisa que John Kurtzke
establecid en 1974: “Multiple sclerosis is what a good clinician would call multiple
sclerosis” (71), entendiendo que esta afirmacidn, aun contextualizada a nuestros
dias, lleva implicito que el guidon que se debe seguir durante la anamnesis,
exploracion y realizacion de estudios para-clinicos ha sufrido pocas variaciones
desde entonces:

- ¢Son los sintomas y su historia clinica compatible con EM?
- ¢Los sintomas y signos se explican por lesiones con diferente ubicacion en
el SNC?
- (Las lesiones son de caracteristicas inflamatorio-desmielinizantes?
- ;Se estd viendo afectado el SNC por una alteracion inmunoldgica?
- ¢ Existe un diagndstico alternativo, mejor que la esclerosis multiple, que
explique el cuadro clinico que tiene el paciente?, es decir, jexiste una explicacion

mejor que la EM para su enfermedad?

Cuando el cuadro clinico es compatible, el diagnostico de la enfermedad se
basa principalmente en dos estudios paraclinicos: Resonancia magnética y estudio
de LCR.

I1.1.6.1. Resonancia magnética.

La RM es la técnica mds sensible en la deteccion de lesiones
desmielinizantes en el SNC en pacientes con EM (88, 89). Como consecuencia de
esta alta sensibilidad, la RM se ha convertido en una técnica esencial no sélo 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 (88, 90).

La RM convencional sin contraste detecta un 95% de las lesiones, que se

muestran hiperintensas en secuencias ponderadas en T2 y densidad protonica (DP)
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e hipointensas en secuencias ponderadas en T1. La utilizacion de contraste
(gadolinio) en secuencia T1 permite conocer la actividad de las lesiones (sdlo estas
captan gadolinio). La traduccidén patogénica de la captacion de contraste es la
rotura de la barrera hematoencefdlica por inflamacién-desmielinizacion activa. La
captacion de contraste por parte de las lesiones puede producirse de forma
homogénea, en circulo abierto y/o en diana. En RM convencional se encuentran
esencialmente dos tipos de lesiones (89, 90):

* Lesiones inflamatorio-desmielinizantes, hiperintensas en secuencias
ponderadas en T2 y DP, con morfologia circular y ovoide, perpendiculares al eje
longitudinal del cerebro y con localizacién predominantemente periventricular, sin
respetar las fibras en U subcorticales. Cuando parecen emerger del cuerpo calloso
se denominan “dedos de Dawson”

*  “Agujeros negros” (“black holes” en idioma inglés): Lesiones cerebrales
hipointensas en secuencia ponderada en T1, que corresponden con placas
desmielinizantes antiguas, con un grado de degeneracion axonal variable (depende

de la densidad axonal residual) aunque irreversible.

Figura 18. Imagenes de RM con lesiones tipicas de EM. (A) Secuencia
ponderada en T2. (B) Secuencia ponderada en T1 + gadolinio (Fuente:
autor).
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11.1.6.2. Estudio de liquido cefalorraquideo (LCR).

El andlisis del LCR contintia siendo una exploracion paraclinica muy
importante que apoya el diagndstico de EM, aunque en la actualidad haya
desaparecido de los criterios diagndsticos de EMRR (no asi de los de EMPP) (69).

El estudio mds importante es un método diagndstico cualitativo consistente
en la deteccion de un deposito significativo de anticuerpos, del mismo peso
molecular, en forma de bandas al realizar un isoelectroenfoque e inmunodeteccién
en LCR. El hallazgo de este deposito de anticuerpos se denomina presencia de
bandas oligoclonales (BOC). Para la correcta interpretacion del estudio hay que
comparar la presencia de bandas en LCR y en suero. La presencia de BOC en LCR
y su ausencia en suero indica la existencia de clones de células B a nivel intratecal
sintetizando anticuerpos. Aunque la presencia de BOC en LCR apoya el
diagndstico, no es patognomonica.

Se pueden encontrar dos tipos de BOC:

» IgG: Aparecen en el 95% de los pacientes con EM. Su presencia ayuda al

diagnostico temprano y aumentan el riesgo de conversion de CIS a EM (91).

* IgM: Su deteccidon es menos frecuentes. Las BOC IgM-lipido especificas se

relacionan con un mal prondstico de la EM (92, 93).

Existen cuatro patrones de presencia de BOC IgG:

e Patrdn policlonal en suero y LCR: Sin bandas en ambas muestras.

e Patrén en espejo entre suero y LCR: Aparecen las mismas BOC en suero y
LCR. Tipico de enfermedades infecciosas y autoinmunes diferentes a la EM.

e Patréon “mas que”: Presencia de mayor namero de BOC en LCR que en
suero. Tipico de EM.

e Patrdn policlonal en suero y BOC presentes en la muestra pareada de LCR:
Tipico de EM.

El Index IgG o indice de TIBBLING es un método cuantitativo para detectar
la produccion intratecal de anticuerpos. Un indice menor de 0.8 indica normalidad.

Un indice mayor de 0.8 indica produccion intratecal de anticuerpos:

lgG LCR/IgG suero
ALB LCR/ALB suero

VN<0.8
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Figura 19. Patrones de bandas oligoclonales
(BOC) en suero (5) y LCR (C). I: patrén policlonal
en suero y LCR. II: patrén en espejo. III: patron
“mas que”. IV: patréon policlonal en suero y BOC
presentes en LCR. (Fuente: cortesia Dra. Villar).

11.1.6.3. Criterios diagndsticos en EMRR.

En la actualidad los criterios diagnosticos para EMRR vigentes son los
criterios de McDonald (revision de 2010) (69). Igual que sus versiones anteriores
(2001 y 2005) (94, 95), se basan en los criterios de Poser del afio 1983 (96).

Los criterios de Poser eran puramente clinicos, y permitian establecer el
diagndstico definitivo de EM cuando se daban las dos siguientes premisas en el
paciente:

* Al menos 2 brotes de afectacién neuroldgica. En los criterios actuales

corresponden al concepto “tiempo”.

* Evidencia clinica de al menos 2 lesiones en la exploraciéon neurologica;
evidencias clinicas distintas por corresponder con lesiones ubicadas en lugares
diferentes del SNC. En los criterios actuales corresponden al concepto “espacio”.

Los criterios de McDonald mantienen la necesidad de que existan 2 brotes
y evidencia clinica de dos lesiones para poder establecer el diagnostico, pero
introducen la RM en el esquema general del diagndstico, de modo que podamos
llegar a un diagnostico definitivo de EM sustituyendo los brotes y la evidencia
clinica de lesiones de Poser por determinados criterios de RM. En los criterios de

McDonald, en lugar de hablar de “brotes” y de “evidencia clinica de lesiones”, se
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incorporan dos conceptos nuevos en relacion con la enfermedad: Diseminaciéon
temporal de la enfermedad (DIT) en referencia a los brotes y diseminacién espacial
de la enfermedad (DIS) en referencia a la existencia de lesiones independientes y
diferentes en el SNC.

Asi, los criterios de diseminacion temporal y espacial clinicos de McDonald

2010 son los mismos que los de Poser:

e Diseminacion temporal de la enfermedad (DIT): Presencia de al menos dos

brotes.

e Diseminacion espacial de la enfermedad (DIS): Evidencia clinica de al

menos dos lesiones en el SNC.

Los criterios de diseminacion temporal y espacial de resonancia magnética de
McDonald 2010 son:

e Diseminacion temporal de la enfermedad (DIT): Se puede demostrar por

(cualquiera de ellas):

1. >1 lesiéon nueva en T2 y/o > 1 lesion GD positiva en el seguimiento por
RMN, con referencia a una RM basal, independientemente de la fecha de la RMN
basal (y en cualquier momento de la evolucion).

2. Presencia simultdnea de lesiones asintomaticas GD positivas y no GD

positivas en cualquier momento de la evolucion.

e Diseminacion espacial de la enfermedad (DIS): Puede ser demostrada por >

1 lesion asintomatica en T2 en al menos 2 de las 4 localizaciones tipicas de
la enfermedad:

Periventricular.

Yuxtacortical.

Infratentorial (tronco+cerebelo).

Ll

Médula espinal.

Segun los criterios de Mc Donald de 2010 se puede establecer el diagndstico de

EMRR en cualquiera de las siguientes 4 situaciones:
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Demostracion de Demostracion de
Clinica y exploracién diseminacion temporal | diseminacién espacial
(DIT) (DIS)

A. 22 brotes + 22 areas afectas No precisa No precisa
B. 22 brotes + 1 area afecta No precisa RM DIS 2010

C. 1 brote + 22 areas afectas RM seriadas (DIT 2010) No precisa
RM Gd+ y Gd- (DIT 2010)
Esperar 2° brote clinico

D. 1 brote + 1 area afecta RM seriadas (DIT 2010) RM DIS 2010
RM Gd+ y Gd- (DIT 2010)
Esperar 2° brote clinico

A. > 2 brotes de enfermedad + > 2 lesiones independientes en la exploracion.
En teoria no haria falta realizar RM para llegar al diagnostico, pero en la actualidad
resulta impensable realizar un diagnostico de RM sin el apoyo de una RM.

B. =2 brotes de enfermedad + 1 lesion en la exploracion: Para el diagndstico
hace falta DIS mediante RM 6 un 2° brote clinico.

C. 1brote de enfermedad + > 2 lesiones independientes en la exploracion: Para
el diagnostico hace falta DIT mediante RM.

D. 1 brote de enfermedad + 1 lesion en la exploracion: Para el diagnostico es

necesario DIS mediante RM y DIT mediante RM 6 un 2° brote clinico.

I1.1.6.4. Criterios diagnosticos en EMPP.

Para poder establecer el diagnostico de EMPP segun los criterios de
McDonald 2010 (69) es necesaria una confirmacion de la progresion de los sintomas
durante un afio (determinada de forma prospectiva o retrospectiva), y que se

cumplan 2 de las 3 siguientes condiciones:

a) Evidencia de DIS en el cerebro, basado en la presencia de 21 lesiones en

secuencia T2 en al menos una de las regiones caracteristicas de EM:

. Periventricular.

. Yuxtacortical.

. Infratentorial (tronco+cerebelo).

b) Evidencia de DIS en la médula espinal, basado en la presencia de >2

lesiones en secuencia T2 en la médula.

) Presencia de BOC en LCR o elevacion del index IgG.
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I1.1.7. Tratamiento.

El abordaje terapéutico de la esclerosis multiple se basa en cuatro
pilares fundamentales: Tratamiento del brote, tratamiento modificador del curso

de la enfermedad, tratamiento sintomatico y tratamiento rehabilitador.

11.1.7.1. Tratamiento del brote.

Antes de iniciar el tratamiento resulta importante descartar que el paciente
presente un seudobrote, que es una reaparicion o un incremento de los sintomas
previos en relaciéon con episodios febriles, hipertermia ambiental, esfuerzos
extremos, privacion de suefio, alteraciones metabdlicas, ciclo menstrual o algunas
medicaciones; estos sintomas pueden durar horas o pocos dias y suelen remitir
cuando el agente causal deja de actuar (97).

La pauta mds aceptada para el tratamiento del brote consiste en la
administracién de glucocorticoides. Se utiliza megadosis de metilprednisolona
(MP) en dosis de 1 g intravenoso durante 3-5 dias, disuelta en 250 ml de suero
fisioldgico y asociada a proteccion géstrica. En algunos casos, sobre todo cuando se
utiliza durante 5 dias, se puede administrar prednisona oral en dosis descendente.
La MP acorta la duracién e intensidad del brote, pero no estd demostrado que
mejore el pronodstico de la enfermedad a largo plazo. No estd definitivamente
establecido cuando iniciar el tratamiento y qué brotes se deben tratar, aunque se
aconseja tratar los brotes con sintomas visuales, los motores y los propioceptivos.
Se ha sefialado que la administracion oral de MP a la misma dosis puede tener una
eficacia similar, aunque habitualmente esta via se reserva para cuando no es posible
su administracion intravenosa.

Los efectos secundarios inmediatos son aumento transitorio de la presion
arterial, hiperglucemia, enrojecimiento facial y sabor metalico durante la perfusion,
y horas mas tarde insomnio, cambios de humor y, en algunos pacientes, molestias
gastricas. Son muy infrecuentes la psicosis aguda, la arritmia cardiaca y la
anafilaxia. Los edemas en extremidades inferiores se describieron con mas
frecuencia cuando los brotes se trataban con ACTH via intravenosa (hormona
adrenocorticotropa), que en la actualidad es un tratamiento en desuso (97-99).

En brotes de intensidad grave, refractarios a tratamiento con MP, se puede

realizar tratamiento con plasmaféresis. No se conoce su mecanismo de accion, pero
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actuaria eliminando factores solubles pro-inflamatorios plasmaticos, anticuerpos y
citoquinas que al estar rota la BHE, circularian libremente entre los dos
compartimentos (SNC y sistémico), perpetuando la inflamacion vy
desmielinizacién. De forma estandar suelen realizarse 7 sesiones a dia alternos (97-
102), aunque el nimero final depende de la respuesta clinica y de la tolerancia. Esta
contraindicada en pacientes con trastornos de coagulacién e inestabilidad

hemodinamica.

11.1.7.2. Tratamientos modificadores del curso de la enfermedad.

Desde el ano 1994 se han aprobado en la Union Europea 12 farmacos
modificadores del curso de la enfermedad (MCE). Los objetivos principales de
estos tratamientos coinciden con los establecidos en el disefio de los diferentes
ensayos clinicos en los que demostraron su eficacia: reducir la tasa de brotes, la
progresion de la discapacidad a largo plazo y el acimulo de lesiones en la RM.

El primero de los farmacos aprobados fue el interferon beta 1b (Betaferon®),
al que siguio el interferén beta 1a intramuscular (Avonex®), el interferon beta 1a
subcutaneo (Rebif®) y el acetato de glatirdamero (Copaxone®). Mds adelante se
introdujo mitoxantrone (Novantrone®), y afios mas tarde el primer anticuerpo
monoclonal, natalizumab (Tysabri®). Posteriormente se aprobd Fingolimod
(Gilenya®), el primero de los agentes orales, y en 2014 cuatro farmacos: 2 agentes
orales mas: teriflunomida (Aubagio®) y dimetilfumarato (Tecfidera®), otro
anticuerpo monoclonal, alemtuzumab (Lemtrada®) y también el interferon beta 1a
pegilado (Plegridy®). En el afio 2016 se ha aprobado un nuevo anticuerpo
monoclonal, daclizumab (Zinbryta®) (103).

Los 12 farmacos aprobados mejoran estas tres variables clinicas en mayor o
menor medida y en funcidn de esto tienen indicacidn en los diferentes fenotipos de
la enfermedad (104-115). Todos han demostrado eficacia en EMRR; varios de ellos
han sido eficaces en el CIS demorando la aparicion de un siguiente evento
desmielinizante o de nuevas lesiones en la RM; otros han mostrado eficacia en
formas secundariamente progresivas asociadas a brotes. Ninguno de ellos ha
demostrado modificar la progresion primaria o secundaria cuando no estaba

acompanada de brotes (103).
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I1.1.7.2.1. Tratamiento del sindrome clinico aislado.

Si el primer episodio desmielinizante cumple criterios de diseminacion
espacial (DIS), el riesgo de evolucionar a EMMR es elevado, por lo que se debe
iniciar tratamiento MCE. Los farmacos con indicacion en estos casos son los 3

interferones beta no pegilados y el acetato de glatiramero (103).

I1.1.7.2.2. Tratamiento de la EMRR.

Todos los farmacos enumerados tienen indicacion en EMRR. Los 4

interferones beta, acetato de glatirdmero, teriflunomida y dimetilfumarato se

utilizan como terapias iniciales cuando la enfermedad debuta de forma no agresiva.

Los denominados inmunosupresores selectivos, natalizumab, fingolimod y
alemtuzumab, se utilizan en fenotipos EMRR graves desde el inicio y cuando se
produce una respuesta suboptima a las terapias iniciales. Mitoxantrone en la
actualidad ha caido en desuso por su cardiotoxicidad y riesgo de inducir leucemia.
En el momento de redaccion de esta tesis doctoral las agencias reguladoras todavia
no se habian pronunciado sobre el posicionamiento terapéutico de daclizumab.
Existen muchos algoritmos de tratamiento y escalado terapéutico,
tendiéndose a denominar a las terapias iniciales como “farmacos de primera linea”
y a los inmunosupresores selectivos como “farmacos de segunda linea”. Esta
estrategia escalonada, piramidal o en lineas de tratamiento, heredada
principalmente de protocolos oncoldgicos, consiste en wutilizar inicialmente
farmacos con una eficacia moderada y un perfil de seguridad elevado (baja
toxicidad), y si la actividad de la EM persiste o aumenta (respuesta suboptima)
cambiar a farmacos de mayor eficacia, pero con mayor potencial de toxicidad.
Mientras que en algunas enfermedades oncoldgicas la utilizacion de segundas y
terceras lineas de tratamiento llevan aparejado un peor prondstico de
supervivencia respecto a primeras lineas, por la gravedad de la enfermedad, en
esclerosis multiple la utilizacion del modelo de lineas terapéuticas produce la
paradoja de que cuando la mala evolucion de la enfermedad obliga a cambiar a una
mal llamada “segunda linea” (inmunosupresor selectivo) el prondstico de la EM
mejora (116-118). En cualquier caso, el hecho de que la respuesta a la terapia inicial
sea optima en muchos casos, el riesgo de toxicidad de los inmunosupresores

selectivos y las caracteristicas concretas de la enfermedad en cada paciente, exigen
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al clinico un ejercicio de individualizacion del tratamiento, contrario a la utilizacion
indiscriminada de un tinico grupo terapéutico. Existen pocos estudios en los que se

compare la eficacia entre terapias iniciales MCE. En un estudio multicéntrico,

aleatorizado y abierto en EMRR en el que se analizaron 386 pacientes en
tratamiento con IFNB-1a subcutdneo y 378 con AG no se encontraron diferencias
de eficacia entre ambos (119). AG también mostrd una eficacia clinica similar a dos
dosis distintas de IFNB-1b (250 y 500 microgramos) en un estudio multicéntrico
aleatorizado en el que se analizaron mas de 2.000 pacientes con EMRR (120). En
otro estudio se realiz6 RM mensual durante dos afios a 75 pacientes con EMRR
divididos en dos grupos de tratamiento con IFNB-1b y AG, presentando ambos
tratamientos una eficacia similar en su capacidad para reducir el naumero de
lesiones activas en RM y en la tasa anualizada de brotes (121). De todos los
algoritmos, el propuesto por la Sociedad Alemana de Neurologia (122) es el que

mas se ajusta a la practica clinica habitual (Figura 20).
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Figura 20. Algoritmo terapéutico propuesto por la Sociedad Alemana de
Neurologia (122). Verlaufsmodifizierende Therapie: Tratamiento del curso de
la enfermedad. Schub-therapie: Tratamiento del brote. Hoch-aktive
Verlaufsform: Curso muy activo. Milde/moderate Verlaufsform: Curso leve-
moderado. Wahl: eleccién. CIS: Sindrome clinico aislado. RRMS: Esclerosis
multiple recurrente-remitente. SPMS: Esclerosis multiple secundaria
progresiva. Mit aufgesetzten Schiiben: Con brotes afiadidos. Ohne
aufgesetzten Schiiben: Sin brotes afiadidos.
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Por tanto, la experiencia clinica estd haciendo a los neurdlogos evitar la
inflexibilidad impuesta por las denominadas “lineas de tratamiento” para
establecer estrategias de tratamiento (123) personalizadas (Figura 21) en funcion de
variables como evolucion clinica, factores de mal prondstico, riesgo de la
enfermedad, balance riesgo/beneficio de los farmacos, caracteristicas personales de
paciente, efectos adversos, intolerancia, edad, sexo, enfermedades y tratamientos
concomitantes, expectativas de embarazo, factores farmaco-econdmicos y

preferencias del propio paciente.
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Figura 21. Consideraciones para la individualizaciéon del
tratamiento (123).

Ninguno de los medicamentos aprobados para la EMRR estd autorizado
para el uso durante el embarazo (103), aunque el acetato de glatirdmero es el tinico
clasificado en la categoria B (estudios de reproduccién en animales no han
demostrado riesgo para el feto, pero no existen estudios controlados en humanos)
de la FDA (124).
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I1.1.7.2.3. Tratamiento de los fenotipos progresivos.

Unicamente la EMSP con brotes (activa) es susceptible de tratamiento MCE
y exclusivamente con interferon beta 1b y beta la subcutdneo (125, 126).
Mitoxantrone, también aprobado para EMSP con brotes, no se utiliza por las
razones anteriormente expuestas. En el momento de la redaccion de esta tesis
doctoral ningtin fdirmaco MCE habia recibido aprobacién para su utilizacion en

fenotipos progresivos (SP y PP) sin brotes.

I1.1.7.2.4. Interferon beta.

El interferén (IFN) beta existe para uso clinico en la EM en dos formas: IFN-
beta 1b y IFN-beta 1a, ambos recombinantes, se generan mediante ingenieria
genética (127).

El IFN-beta 1b es una proteina no glicosilada, en la que se ha sustituido el
aminodcido cisteina por una serina en la posicion 17 y se le ha eliminado una
metionina terminal, todo ello con la finalidad de estabilizar la molécula.

El IFN-beta 1a es similar al sintetizado por los fibroblastos humanos, con el
mismo peso molecular y la misma secuencia de aminoacidos.

El IFN-beta es una molécula pleiotropica con una gran cantidad de
actividades inmunoldgicas. En la EM se han postulado diferentes formas de
actuacion, todas ellas con efecto inmunomodulador dirigidas a corregir el
desequilibrio en la actuacion de linfocitos Th-1y Th-2:

1. Inhibe la proliferacion de linfocitos T y reduce la produccién de IFN-
gamma.

2. Inhibe la presentaciéon del antigeno a los linfocitos T, con lo que evita su
activacion y posterior diferenciacion en subtipos que lesionan selectivamente la
mielina del SNC.

3. Afecta a la expresion de moléculas accesorias necesarias para la
presentacion de antigenos. Existen estudios en los que se aprecia una disminucion
de la expresion de citoquinas proinflamatorias y de VCAM-1, ICAM-1y VLA-4.

4. Incrementa la funciéon supresora de los linfocitos Th-2, y aumenta la

secrecion de las interleuquinas antiinflamatorias IL-4, IL-10 y TGF-beta.
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5. Reduce la captacion de gadolinio por parte de las lesiones activas de EM, lo
que sugiere que inhibe la ruptura de la BHE, probablemente al actuar sobre la
sintesis y expresion de diferentes moléculas: VCAM-1, ICAM-1 y metaloproteasas.

Considerando los resultados de los ensayos clinicos fase 3, aleatorizados,
multicéntricos, doble ciego y controlados con placebo en pacientes con EMRR (104,
105, 107, 114), se puede afirmar que el interferon beta reduce en un 30-35% la tasa
anualizada de brotes, en aproximadamente un 30% el riesgo de progresion de la
discapacidad y reduce el grado de actividad radiologica en RM cerebral.

En tres estudios fase 3 con interferon-beta frente a placebo en pacientes con
CIS, se produjo una reduccién el riesgo de conversion a EMRR (aparicién de un
segundo brote) a los dos anos del 44% con interferén beta la intramuscular (128),
del 50% con interferon beta-1b (129), y del 52% con interferon beta 1a subcutdneo
(130).

El sindrome pseudogripal es practicamente constante después de la
administraciéon de cualquier tipo de interferon. Este efecto es mds prominente en
los primeros meses de tratamiento y se va diluyendo con el tiempo, aunque una
considerable proporcion de pacientes lo presentan siempre. En las formas de
administracion subcutdnea pueden aparecer lesiones locales en el punto de
inyeccion que van desde un simple eritema hasta la necrosis cutanea. Se pueden
producir alteraciones en las series hematopoyéticas, elevacion de transaminasas,
sindrome nefrético y alteraciones tiroideas, por lo que es preciso una
monitorizacion frecuente de estos pardmetros.

El IFN-beta es una proteina, por lo que puede inducir la produccién de
anticuerpos neutralizantes (Nabs) anti-IFN, con titulos variables en funcién del tipo
de IFN, la dosis, la via de administracién y la duracién del tratamiento. Los Nabs
reducen la biodisponibilidad del interferén, reduciendo su eficacia clinica y
radioldgica, por lo que se recomienda realizar determinaciones seriadas entre los 6
y 24 meses del inicio del tratamiento con IFN-beta y su interrupcion en casos de

titulos altos (>100NU/mL) mantenidos en un intervalo de seis meses (131, 132).

I1.1.7.2.5. Acetato de glatiramero.

El descubrimiento del acetato de glatirdamero (AG), también llamado
Copolimero-1, se realizo a finales de 1960 durante investigaciones sobre si los

antigenos inmunoldgicos sintéticos podian simular algunas de las respuestas
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bioldgicas de las proteinas naturales. E1 AG fue el resultado de una investigacion
para producir un antigeno sintético que indujera la encefalomielitis autoinmune
experimental (EAE), un modelo de EM en animales de experimentacion, en vez de
depender de preparaciones con proteinas de la mielina obtenidas de
homogeneizados de médula espinal animal. Los investigadores plantearon la
hipdtesis de que un polipéptido sintético con aminodcidos andlogos a los
encontrados en la proteina basica de la mielina (PBM), como AG, provocaria EAE.
En cambio, al contrario de lo esperado, AG sirvid de proteccion contra la induccién
de la EAE en animales de experimentacién, disminuyendo los sintomas de la
enfermedad establecida.

El AG es una mezcla compleja y heterogénea de polipéptidos, que
comprenden cuatro aminodcidos (aa): acido L-glutdmico, L-alanina, L-lisina y L-
tirosina, cuya longitud puede oscilar entre 20 y 200 aa, con una longitud promedio
de los polipéptidos de aproximadamente 60 aa. La cantidad de secuencias de
aminodcidos diferentes en los polipéptidos de AG es muy elevada e imposible de
caracterizar en su totalidad.

Tras la administracion subcutanea de AG una fraccion elevada de la dosis
es hidrolizada localmente en el sitio de la inyeccidon. Después, las fracciones de AG
intactas o parcialmente hidrolizadas pueden alcanzar el sistema linfatico y llegar a
los ganglios linfaticos y circulacion sistémica.

El mecanismo de actuacién de AG en EM se ha explicado en diferentes
estudios in-vitro e in-vivo en animales de experimentacion con EAE y pacientes
con EM.

AG actuaria como un antigeno que estimularia linfocitos T de la circulacion
periférica, favoreciendo una expansion clonal de linfocitos T especificos para AG,
que ademas cambiarian de un fenotipo Thl a un fenotipo Th2 especifico para AG
que produce citoquinas antiinflamatorias como la IL-4 y la IL-10, y también el factor
neurotrofico BDNF (acronimo de “Brain Derived Neurotrophic Factor” en idioma
inglés), implicado en supervivencia neuronal y crecimiento dendritico. La
capacidad de las células Th2 reactivas al AG de migrar a través de la BHE daria
lugar a un fendémeno conocido como ‘inhibiciéon de proximidad” de la inflamacion
en el interior del SNC, es decir, las células Th2 reactivas al AG segregarian
citoquinas antiinflamatorias, y disminuirian la inflamacion local in situ en la re-

estimulacion con antigenos del SNC (por ejemplo, epitopos de la PBM).
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AG también actuaria sobre los linfocitos T produciendo el descenso de la
proliferacion de las células Th17 en modelos de EAE, mediante la disminucion de
la expresion de la IL-17 y la IL-6. La IL-6 inhibe la generacion de linfocitos T
reguladores, los cuales son esenciales para mantener la auto-tolerancia e inhibir
respuestas autoinmunes mediante la contencion de los linfocitos T auto-reactivos.
Los linfocitos T reguladores disminuyen o sufren alteraciones en pacientes EM.

Otros estudios in vitro han demostrado como La expresion del FoxP3, un
factor de transcripcion que convierte los linfocitos T indiferenciados en linfocitos T
reguladores, aumento en las células T de pacientes con EM tratados con AG.

También se ha propuesto que la analogia de AG con la PBM le haria
competir con ésta por el receptor del CMH clase II. La competencia AG/CMH con
los complejos PBM/CMH por el receptor de células T (RCT) conlleva al descenso
regulado de la activacion de las células T especificas de la PBM y de la expansion

clonal, y a la induccion y activacion de las células T reactivas al AG (133).

Células T reactivas al AG '?itf?quinias_
Células Th2-AG antiinflamatorias  Células Th2-AG
(Th1y Th2) s L4, IL-5, IL-6
. IL-10, BDNF
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5 - | 48 S la mielina
s Inhfbicion de T . \
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Figura 22. Mecanismos de accion en EM propuestos para AG (133). AG: acetato
de glatiramero. Th1 y Th2: Linfocitos T (CD4) helper 1 y 2. RCT: receptor del
linfocito T. CMH II: complejo mayor de histocompatibilidad clase II. CPA:
célula presentadora de antigeno. BHE: barrera hematoencefalica.

En el primer estudio fase 3 (aleatorizado, multicéntrico, doble ciego y

controlado con placebo) en el que se analiz6 la eficacia de AG en pacientes con

EMRR (106), la tasa anualizada de brotes se redujo significativamente en el brazo
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tratado con AG (20 mg/dia via sc) en un 29% frente a placebo. Asimismo, también
se produjo una reduccion significativa del riesgo de progresiéon mantenida de la
discapacidad.

En otro estudio fase 3 controlado con placebo en pacientes con CIS, con un
diseno similar al anterior, la administracion de 20mg/dia de AG redujo el riesgo de
conversion a EMRR (la aparicion de un segundo brote) en un 45% a los dos afios
(134).

En los estudios de eficacia radioldgica, en los pacientes tratados con AG se
produjo una disminucién del nimero y el tamario de las lesiones desmielinizantes
en secuencias ponderadas en T2, y de las lesiones cerebrales realzadas con
gadolinio (Gd) en secuencias ponderadas en T1 (135). Ademas, AG también redujo
el namero de lesiones hipointensas en secuencias potenciadas en T1 que
evolucionaban a ‘agujeros negros’, es decir, areas de muerte axonal extensa (baja
densidad axonal) e irreversible (136).

La eficacia de AG en reduccion de la TAB mejord sensiblemente en un
reciente estudio fase 3 de similares caracteristicas a los anteriores, en el que se
analizo la eficacia y seguridad de AG administrado a una dosis de 40 mg via
subcutdnea 3 veces por semana frente a placebo en mdas de 1.500 pacientes con
EMRR durante un periodo de 12 meses. En los pacientes tratados con AG se
produjo una reduccion de la TAB del 34%, del niumero de lesiones captantes de
gadolinio en RM en un 44.8% y del nimero de nuevas lesiones o aumento de las
existentes en secuencia T2 en un 34.7% (137).

En la actualidad, la dosis de AG mas frecuentemente utilizada es de 40 mg,
tres veces por semana, via subcutdnea, y aunque también tiene la capacidad de
desarrollar anticuerpos, igual que el IFN, estos no son neutralizantes.

Los efectos adversos que se registraron mas comunmente en los estudios
con AG fueron reacciones cutdaneas agudas en el lugar de inyeccién (dolor, eritema)
y cronicas (induracién, lipoatrofia), elevacion de transaminasas, linfadenopatia
regional y la denominada “reaccion sistémica aguda”. Esta reaccidon consiste en un
episodio de disnea, eritema facial, dolor tordcico, palpitaciones y ansiedad de
minutos de duracién que se produce después de la inyeccion de AG. Suele ser
transitoria y autolimitada y no requiere tratamiento. Puede suceder al iniciar el

tratamiento o varios meses después de hacerlo y aunque muchos pacientes suelen
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experimentar un unico episodio, en algunas ocasiones son recurrentes con cada

inyeccion en un mismo paciente (133).

11.1.7.2.6. Teriflunomida.

Teriflunomida actda produciendo wuna inhibiciéon reversible y no
competitiva de la enzima mitocondrial dehidro-orotato-deshidrogenasa (DHOD),
que interviene de forma determinante en la sintesis de novo de bases pirimidinicas,
que es la via que utilizan las células con una rdpida proliferaciéon, como los
linfocitos activados implicados en los fendmenos inflamatorios que se producen en
EM (138).

En el estudio fase 3 TEMSO (111), teriflunomida 14 mg/24 h via oral mostro
una mejoria significativa frente a placebo en las variables analizadas en pacientes
con EMRR activa: reduccion de la TAB (31,5%), del riesgo de progresion mantenida
de la discapacidad a las 12 semanas (29,8%), del riesgo de aparicion de nuevas
lesiones en RM en secuencia T2 (67,4%) y de aparicion de nuevas lesiones activas
captantes de contraste (80,4%).

Teriflunomida se administra via oral a una dosis de 14 mg/24h. Sus efectos
secundarios mas relevantes son la elevacion de transaminasas, y el afinamiento leve

y transitorio del cabello (111).

11.1.7.2.7. Dimetilfumarato.

El mecanismo de accion de dimetilfumarato no es totalmente conocido y
parece que tendria lugar a varios niveles. Por una parte, tendria un efecto
antiinflamatorio al actuar a nivel periférico induciendo la apoptosis de LT CD4
(hasta en un 90%) y LT CD8 (hasta en un 50%) e interfiriendo la diferenciacion de
macréfagos y, en general, células presentadoras de antigeno. Se piensa que en el
SNC actuaria de forma distinta, reduciendo la infiltracion de macréfagos y
microglia y también actuaria sobre las células B reduciendo la expresiéon de la
molécula bcl-2 antiapoptotica. También se ha propuesto un posible efecto
neuroprotector mediante la inhibicion de la union del factor de transcripcion Nrf2
con su proteina reguladora (Keap 1). Esto permitiria que el factor de transcripciéon
se acumule en el nticleo de la célula e induzca la expresion de genes relacionados

con los denominados ARE (acrénimo de “antioxidant response elements” en idioma
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inglés), que estan implicados en la eliminacion de toxicos celulares, la
normalizacién del metabolismo energético y la reparacion de proteinas dafiadas
(138).

En el estudio fase 3 DEFINE (112) se analiz6 la eficacia y seguridad de 2
dosis de dimetilfumarato oral (240 mg/12h y 240 mg/8h) frente a placebo en
pacientes con EMRR activa. En ambos grupos se redujo la TAB en un 53 y un 48%
y el riesgo de progresion mantenida de la discapacidad a las 12 semanas en un 38
y 34% respectivamente. En comparacion con placebo, dimetilfumarato redujo el
numero de nuevas lesiones hiperintensas y aumento del tamafio de estas, en
secuencias potenciadas en T2 en RM, en un 85% con la dosis menor y en un 74%
con la dosis mayor, y el numero de lesiones captantes de contraste en un 90% y un
73%, respectivamente.

Dimetilfumarato se administra via oral a una dosis de 240 mg/12h. Sus
efectos secundarios mas relevantes son la intolerancia gastrointestinal por dolor

abdominal y la rubefaccion facial post-ingesta (112).

I1.1.7.2.8. Daclizumab.

Daclizumab es un anticuerpo monoclonal que acttia bloqueando la
subunidad alfa (CD25) del receptor de la interleuquina 2 (IL-2) de los linfocitos T,
inhibiendo su proliferacion (139).

En el estudio fase 3 DECIDE (115) se analizo la eficacia y seguridad de 150
mg de daclizumab administrado via subcutdnea cada 4 semanas frente a 30
microgramos de IFN-beta la intramuscular/semana. En el grupo tratado con
daclizumab frente al grupo tratado con IFN-beta la TAB se redujo un 45% y el
numero de lesiones nuevas o aumento de las existentes en secuencia T2 en RM se
redujo un 54%. No hubo diferencias significativas entre los dos farmacos en la
reduccion del riesgo de progresion mantenida de la discapacidad a las 12 semanas,
que fue del 16% con daclizumab y del 20% con IFN-beta.

Daclizumab se administra via subcutdnea a una dosis de 150 mg cada 4
semanas. Sus efectos secundarios mas relevantes son las reacciones cutaneas (sobre
todo eritema e induracidn), incremento de las infecciones (un 4% de ellas graves),

sobre todo de vias respiratorias altas y hepatotoxicidad (115).
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I1.1.7.2.9. Natalizumab.

Natalizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido frente a la alfa-4
integrina (VLA-4) que esta en la superficie de todos los leucocitos excepto en los
neutrofilos. Inhibe la interaccién entre VLA- 4 y su receptor endotelial VCAM-1,
inhibiendo la adhesion de los linfocitos T y su posterior paso al interior del SNC a
través de la barrera hematoencefalica (139).

En el estudio fase 3 AFFIRM (109) en pacientes con EMRR activa, la
administracion de 300 mg de natalizumab via intravenosa redujo la TAB en un 68%,
el riesgo de progresion sostenida de la discapacidad en un 42%, la aparicion de
nuevas lesiones o aumento de las existentes en secuencia T2 en RM en un 83% y el
numero de lesiones captantes de contraste en secuencia T1 en RM en un 92%.

Durante el curso y extension de los ensayos clinicos se identificaron 3 casos
de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP) por reactivacion del virus JC
(VJC), un caso en un paciente con enfermedad de Crohn y dos casos en EM, por lo
que natalizumab fue retirado del mercado en el afio 2005 y reintroducido en el afio
2006 después de una exhaustiva revision de su grado de seguridad y de establecer
un plan especial de farmaco-vigilancia (139).

Se han identificado tres factores de riesgo para que los pacientes con EMRR
en tratamiento con natalizumab desarrollen LMP: seropositividad para el virus JC,
haber recibido previamente tratamiento inmunosupresor y la duracion del
tratamiento. En los pacientes seronegativos para el VJC el riesgo de desarrollar
LMP es casi inexistente (menor de 1/10.000) independientemente de los otros dos
factores (140).

Recientemente se ha identificado el titulo de anticuerpos anti-VJC como un
nuevo factor de riesgo para desarrollar LMP en pacientes seropositivos para VJC y
sin antecedentes de inmunosupresion. Cuando el titulo de anticuerpos anti-V]JC es
menor de 0.9 el riesgo de desarrollar LMP continia siendo muy bajo
independientemente de la variable tiempo (duracion del tratamiento). Si un
paciente es seronegativo para VJC se recomienda realizar una nueva determinacion
cada 6 meses (141).

Otro efecto adverso es la reaccion a la perfusion, que principalmente
consiste en la aparicion de cefalea. Los anticuerpos anti-natalizumab aparecen

aproximadamente en el 6% de los pacientes que se lo administran de forma
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persistente. Dichos anticuerpos son neutralizantes, es decir bloquean la accion de
natalizumab reduciendo su eficacia, por lo que su presencia de forma mantenida
justifica la retirada. Parece existir una asociacion entre la presencia de anticuerpos

y las reacciones a la perfusion (139).

II.1.7.2.10. Fingolimod.

Fingolimod es un andlogo de la esfingosina 1 fosfato (S1P). Cuando
fingolimod interactiia con el receptor S1P1 de los linfocitos (L), este se internaliza
inhibiendo parcialmente la salida de linfocitos T y B desde los ganglios linfaticos
hacia la circulacion sanguinea. Fingolimod reduce el niimero de LT memoria
circulante incluyendo los LTh-17 productores de interleuquina 17, un mediador de
gran relevancia en la cascada inflamatoria en EM (138).

En el estudio fase 3 FREEDOMS (110) en pacientes con EMRR activa, la
administracion de 0,5 mg/24 h de fingolimod redujo la TAB en un 54% y el riesgo
de progresion mantenida de la discapacidad a los 6 meses en un 37% frente a
placebo. En los parametros radiologicos estudiados, en el grupo con fingolimod 0,5
mg/24 h se redujo la aparicién de nuevas lesiones en RM en secuencia T2 y el
numero de lesiones captantes de contraste en un 75 y un 82%, respectivamente.

Fingolimod se administra via oral a una dosis de 0.5 mg/24h. Sus efectos
secundarios mas relevantes son cardiovasculares (al actuar sobre los canales de
potasio de los miocitos auriculares a través de los receptores S1P1 cardiacos tiene
un efecto bradicardizante similar a la activacion de los receptores muscarinicos
M2), riesgo de infeccion por virus herpes, edema macular y elevacion de

transaminasas (138).

11.1.7.2.11. Alemtuzumab.

Alemtuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido frente al
antigeno CD52, el cual se encuentra presente en los linfocitos B y T, y escasamente
en monocitos, macréfagos y células NK. Alemtuzumab provoca una deplecién
linfocitaria prolongada y variable (la recuperacion de titulos normales de CD4+ es
la mas lenta). CD52 no se expresa en progenitores hematicos, células plasmaticas

ni neutrofilos.
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En el estudio fase 3 CARE MS-II mas de 800 pacientes con EMRR activa y
con respuesta suboptima a tratamiento inmunomodulador previo (IFN beta 6 AG)
fueron aleatorizados (2:2:1) a recibir alemtuzumab (dosis de 12 o de 24 mg/dia
durante 5 dias al inicio del estudio y durante 3 dias a los 12 meses) 6 IFN beta 1a
s.c. 44 microgramos 3 veces por semana. Al inicio del estudio, la dosis de 24 mg/dia
se dejo de usar por cuestiones relacionadas con la seguridad del farmaco, con lo
que la proporcién varié a 2:1. En el brazo de tratamiento con alemtuzumab se
evidenci6 una reduccion del 49,4% en la TAB y una reduccion del 42% del riesgo
de progresién mantenida de la discapacidad. En cuanto a las variables estudiadas
en RM, el porcentaje de pacientes tratados con alemtuzumab con lesiones que
realzaban con gadolinio a los 24 meses fue del 9% frente al 23% de aquellos con
IFNB (p < 0,0001). Se evidencié también una reduccion en la pérdida de volumen
cerebral (-0,615 frente a -0,81%; p = 0,01).

Alemtuzumab se administra una vez al afio via intravenosa, 12 mg/dia
durante 5 dias el primer afio y 12 mg/dia durante 3 dias el segundo afio. Después
se puede realizar un retratamiento al afio (12 mg/dia durante 3 dias) si se
demuestran signos de actividad de la enfermedad (brotes o nuevas lesiones
captantes de gadolinio en RM).

Los efectos adversos mas frecuentes asociados con alemtuzumab fueron las
reacciones a la perfusion (hasta en un 90-98% de los casos), que consistieron en
cefalea, exantema, nduseas y fiebre, recomendandose pre-medicacién con
corticoides, paracetamol y antihistaminicos. De los 1.188 pacientes participantes en
los ensayos clinicos, 16 (1,35%) desarrollaron una purpura trombocitopénica
autoinmune, entre un 16 y un 25,9% de los pacientes que recibieron dosis de 12
mg/dia de alemtuzumab desarrolld toxicidad tiroidea, en forma de hipo e
hipertiroidismo, tiroiditis o crisis tirotdxicas. Cuatro pacientes (0,3% del total)
presentaron nefropatias glomerulares autoinmunes. Los pacientes en tratamiento
con alemtuzumab presentaron una mayor incidencia de infecciones,

principalmente por virus del grupo herpes (139).

11.1.7.3. Tratamiento sintomadatico.

En las dos ultimas décadas hemos asistido al desarrollo de un gran niimero
de farmacos dirigidos a modificar y retrasar el curso natural de la enfermedad hacia

la fase secundaria progresiva o de progresion irreversible de la discapacidad. Pero
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la EM suele llevar aparejada una serie de sintomas, cuya presentacion puede ser
independiente de los brotes y de la progresion de la discapacidad, siendo en
ocasiones mas discapacitantes que éstos (quebrantando seriamente la salud del
paciente) (Figura 23) y para los que en la mayoria de casos no existe un tratamiento
especifico.
Los sintomas con mayor relevancia y trascendencia en relacién con la EM
se resumen a continuacion:
1. Espasticidad.
2. Fatiga.
3. Sintomas paroxisticos.
3.1. Dolor
- Neuralgia del trigémino.
- Otras neuralgias.
3.2. Trastornos de la sensibilidad.
- Parestesias, disestesias y alodinia.
- Prurito.
- Lhermitte.
3.3. Trastornos visuales paroxisticos.
- Diplopia.
- Fenomeno de Uhthoff.
- Oscilopsia.
3.4. Trastornos motores.
- Pérdida subita de fuerza y tono muscular.
- Espasmos tonicos.
- Temblor paroxistico.
3.5. Trastornos de la coordinacion.
- Ataxia paroxistica.
- Disartria paroxistica.
4. Dolor croénico.
5. Depresion y trastornos del estado de animo.
6. Trastornos génito-urinarios.
7. Trastornos intestinales.
8. Disfuncion sexual.

9. Temblor y ataxia crénicos.
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10. Trastornos de la marcha.

11. Pérdida de vision.

12. Estado pseudo-bulbar.

Sexual
dysfunction
Pseudobulbar
=y

i Bladder &
Bowel

status

Figura 23. Principales sintomas en esclerosis
multiple (Fuente: autor).

Muchos de los farmacos que se emplean para tratar los sintomas descritos
se utilizan de forma empirica. Para la mayor parte de ellos no existe evidencia de
su eficacia, al no existir estudios que sustenten su uso (los ensayos clinicos “ad hoc”
con ellos son escasos). La ausencia de un tratamiento especifico para los sintomas
de la EM dificulta el manejo de la enfermedad y aumenta el riesgo de
complicaciones e interacciones.

Sélo sintomas como la fatigabilidad, la disfunciéon de la marcha y la
espasticidad disponen de tratamiento especifico sustentado en la evidencia de los

ensayos clinicos correspondientes (Tabla 1).
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Symptoms Specific treatment Pharmacological treatment
in MS patients

Ataxia NO Beta-blockers, BZD,
Tremor NO Beta-blackers, isoniazid, BID, primidone, cndansetron,
Sexual dysfunction NO Sidenafil, Vardenafil, Taladafil, Alprostadil.
Sensory loss NO Antiepileptic drugs, Antidepressive drugs.
e ———
vt | S
Pseudobulbar status NO Dextrometarfan/quiidin (Not appraved in Spain), Antidepressive drugs.
Vision loss NO Ne.
Badder and bowel NO Anti-cholinergic drugs, Desmopresin, intra-bladder botulinic taxin.
dysfunction
Depression NO Antidepressive drugs.
Pain NO Antiepileptic drugs, Antidepressive drugs.
Paroxysmal symptoms NO Antiepileptic drugs.
Fatigue NO Amantadine, Modafinil, Pemoline, Caffieine, Antidepressive drugs.

Spasticity _ Baciofen, Tizaniine, BZD, batulinic toxin o
D Gatvexs)

Tabla 1. Tratamientos sintomaticos en EM. BZD:
benzodiacepines. ITB: intrathecal baclofen.
THC/CBD: tetrahidrocannabinol/cannabidiol
(Fuente: autor).

11.1.7.4. Tratamiento neurorehabilitador.

La neurorrehabilitacion debe considerarse como una forma de
tratamiento integral de la enfermedad, con un enfoque multidisciplinar, que puede
conseguir una mejoria funcional importante incluso en pacientes con
incapacidades graves. Debe abarcar fisioterapia, psicoterapia, terapia ocupacional,
cuidado de las alteraciones esfinterianas, etc. En general, la asistencia debe ser
ambulatoria, pero los ingresos intermitentes pueden facilitar la aproximacion entre
el paciente y el equipo.

La rehabilitacion requiere una evaluacion y programacion individual para
cada paciente con metas claramente prefijadas. La mayoria de pacientes comienzan
un programa de rehabilitacion cuando ya han perdido funciones importantes,
sobre todo la capacidad de andar. Sin embargo, un programa de rehabilitacion que
se inicie en las primeras fases evolutivas de la enfermedad puede mejorar el estado
general, prevenir complicaciones y contribuye a la educacion del paciente y de sus
familiares. Un buen programa de rehabilitacion proporciona beneficios tanto

psiquicos como fisicos. Varios ensayos clinicos han demostrado la efectividad a
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corto plazo de algunos programas de rehabilitacion. Queda por comprobar la
eficacia a largo plazo de esas estrategias, que es dificil de demostrar por problemas
metodoldgicos y éticos, ya que tanto los pacientes como los clinicos tienen la idea
de que la rehabilitacion es beneficiosa tanto a corto como a largo plazo.

La rehabilitacién regeneradora se dirige a proporcionar al paciente el
maximo grado de autonomia, y la rehabilitacion de mantenimiento intenta
prevenir la pérdida de funciones y las complicaciones. La rehabilitacion puede ser
util en la mejora de las funciones o en la adecuacioén a las nuevas discapacidades.
En los pacientes con discapacidades graves, se dirige a adaptar el ambiente a sus
necesidades, maximizando su independencia y educando al cuidador. En los
pacientes en recuperacion de un brote puede adelantar la recuperacion motora (20).

Los aspectos de neurorrehabilitacion que mas se emplean en EM son:

e Rehabilitacion cognitiva.

e Rehabilitacion del lenguaje (afasia).

e Rehabilitacion de la disartria.

e Rehabilitacion motora.

e Terapia ocupacional.

I1.1.8. Impacto socio-econdmico y en la calidad de vida.

Las caracteristicas especificas de esta enfermedad, como su inicio en una
edad temprana de la vida, la grave discapacidad que produce y las largas
perspectivas de supervivencia, hace que el impacto socio-econdémico y en la calidad
de vida de los pacientes sea de una gran trascendencia.

Segun los estudios de Kobelt (142, 143), realizados en una muestra de mas
de 13.000 personas con la enfermedad, entre el 33% y el 45% de los pacientes con
EM en Europa estan en situacion laboral de jubilacion anticipada.

El gasto econdmico directo en asistencia sanitaria (hospitalizacion,
consultas y fdrmacos) y de servicios como cuidados a domicilio y transporte fue
similar entre pacientes con el mismo grado de discapacidad, pero el uso de
cuidados indirectos es dependiente de la gravedad de la enfermedad, y todos los

tipos de costes aumentan con el empeoramiento de la enfermedad. Estos estudios

estiman que el coste medio anual por paciente en Europa en el afo 2005 fue de
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18.000 euros en pacientes con una EDSS < 4, de 36.500 euros para los que presentan
una EDSS entre 4 y 6.5, y de 62.000 euros para aquellos con una EDSS >7.

A estos gastos habria que afiadir los ocasionados por el absentismo laboral.
Segin un estudio de Ivanova et al (144) el absentismo laboral supone un gasto
anual casi 10 veces mayor en pacientes con EM (3.868 ddlares estadounidenses) que
en el resto de la poblacién (414 dodlares estadounidenses; p<0.0001).

Kobelt también realiz6 un estudio en Espana en el afio 2006 (145). Sobre una
muestra de 1.848 pacientes, el 36% presentaba una EDDS entre 0-3, el 44.8% entre
4-6.5y el 17.7% mayor de 7. El coste medio anual total estimado de la enfermedad
en funcién de la puntuacién EDSS fue de 10.425 euros para una EDSS 0-1, de 45.264
euros para una EDSS de 7 y de 65.693 para una EDSS entre 8-9. En este estudio se
estimaba que los costes directos sanitarios e indirectos representaban la mitad de
los gastos de la EM y el 30% correspondia a gastos indirectos de los que se hace
cargo la familia del propio paciente. Sdlo el 18% del gasto del tratamiento de la EM
estaba dedicado a los farmacos MCE.

Medina-Redondo et al. (146) realiz6 un estudio de similares caracteristicas.
Asumiendo una prevalencia media de la EM en Espana de 100 casos/100.000
habitantes, se calcula que en nuestro Pais debemos contar con unas 40.000 personas
con EM. Considerando los datos disponibles, que estiman que el coste por un
paciente con afectacion media en Espafia es de 30.000 euros, el coste total por afo
de la enfermedad en nuestro Pais es de unos 1.200 millones de euros. Por otra parte,
teniendo en cuenta que el coste medio del tratamiento por paciente en Espana es
de unos 10.000 euros/afio y que en la actualidad solo la mitad de los pacientes con
EM estan recibiendo tratamiento (grado de discapacidad, fenotipo, tolerancia,...),
el gasto farmacolodgico supone unos 200 millones de euros/afio, un 17% del gasto
total. Estos resultados son similares a los obtenidos por Kobelt.

Este porcentaje de gasto farmacolodgico (17-18% del gasto total) no parece
haber aumentado en los tltimos 10 afios, lo que puede estar en relacion con un alto
grado de eficiencia en su utilizacion.

Los datos de que disponemos indican que el enorme coste de la enfermedad
se debe mas a gastos relacionados con la discapacidad que a la utilizaciéon de
terapias, qué aunque muy costosas no suponen mas de un 17-18% del gasto total,
es decir, la repercusion del gasto en farmacos sobre el incremento del coste de la

EM puede considerarse como menor. Este incremento en el coste global de la EM,
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es debido al aumento de la incidencia y especialmente en la prevalencia de la
enfermedad, y por consiguiente en un aumento del numero de pacientes que tienen
necesidad de atencion y asistencia.

Es necesario reflexionar acerca del uso que hacemos de los farmacos en EM,
ya que un ahorro injustificado del gasto en farmacos MCE implica un menor
impacto econdmico a corto plazo, pero supondrd un incremento exponencial en
gasto econdmico global y coste de la enfermedad si el paciente alcanza precozmente
una EDSS mayor de 7 (147).

I1.2. ESPASTICIDAD.

I1.2.1. Definicion.

La definicion de espasticidad que cldsicamente se ha utilizado hace
referencia principalmente a la resistencia a la movilizacion pasiva, sin describir
otras caracteristicas del sindrome de motoneurona superior, tipicos de la
espasticidad, como los espasmos y el clonus: “trastorno motor caracterizado por un
incremento en los reflejos ténicos de estiramiento (tono muscular) dependiente de
la velocidad, con sacudidas tendinosas resultado de la hiperexcitabilidad del arco
reflejo, que forma parte del sindrome de motoneurona superior” (traduccién del
autor de la definicidn original, escrita en idioma inglés) (148). Tampoco incluye la
contribucidn a la espasticidad de otras estructuras como las articulaciones y partes
blandas.

La descripcion que Rizzo et al. (149) realiz6 de la espasticidad durante su
estudio de prevalencia, para que los pacientes pudieran identificarla, detalla la
mayoria de sus caracteristicas clinicas por lo que resulta més practica y es
ampliamente utilizada: “tono no habitual en los musculos, que se siente como una
rigidez, sacudidas, calambres musculares en las piernas o los brazos, miembros
rigidos y estirados o que sufren espasmos”.

La redefinicion de la EU-SPAM (acrénimo del inglés “Support Network for
the Assembly and Database for Spasticity Measurement”) en 2010 incluye parte de
la alteracion fisiopatoldgica subyacente al considerar, ademas de la afectacion de la
motoneurona superior, la participacion de vias aferentes y supra espinales e

introducir sintomas tipicos como clonus y espasmos: “alteracion del control
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sensitivo-motor causado por una lesion de la neurona motora superior que se
manifiesta como una activacion mantenida de los musculos que se produce de

forma intermitente 6 mantenida” (150).

I1.2.2. Fisiopatologia.

El arco reflejo (y la modulacién por ntcleos y vias supraespinales a la que
se ve sometido) es el sustrato anatomico del tono muscular, realizando un
mecanismo de control de la actividad de la motoneurona alfa como respuesta a
cambios en la longitud del musculo que esta inerva.

Los husos musculares son 6rganos propioceptivos situados en el interior
del musculo y constituidos por fibras musculares especializadas, llamadas fibras
intrafusales, que se disponen en paralelo a las fibras musculares contractiles del
musculo (extrafusales) (Figuras 24 y 25).

Las motoneuronas alfa y las motoneuronas gamma (o fusimotoras) se
localizan en el asta anterior de la médula. Las motoneuronas alfa de mayor tamaro
inervan a grandes musculos, conformando grandes unidades motoras. Las mas
pequenas inervan a los musculos mds pequefios y controlan los movimientos mas
finos y de precision, en particular los de mano y dedos.

Los axones de las motoneuronas gamma inervan las pequenas fibras
musculares intrafusales localizadas dentro de los husos musculares (151) (Figuras
24y 25).



[I.- FUNDAMENTOS 85

Extrafusal fibers

N\

Intrafusal fibers /

Sensory axon

Nuclear chain fiber
Intrafusal fibers

Figura 24. Detalle de los husos musculares y de su inervacion (151).

* Algunas neuronas gamma permanecen activas de manera tonica en reposo,
y conservan a las fibras musculares intrafusales tensas (tono muscular) y sensibles
a los cambios en la longitud muscular.

* Cuando se produce un cambio de longitud en el musculo (por ejemplo al
golpear un tenddn durante la exploracidon de los reflejos tendinosos), el huso se
estira y activa a sus fibras de la bolsa nuclear.

* Las proyecciones sensitivas aferentes (Ia) de estas fibras de la bolsa hacen
sinapsis con la motoneurona alfa en el asta anterior.

* La activacion de la motoneurona alfa envia impulsos hacia las fibras
extrafusales del musculo esquelético, lo que da como resultado la contracciéon

muscular o reflejo de estiramiento monosindptico o miotatico (Figuras 24 y 25).
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Figura 25. Detalle del arco reflejo y del sistema motor alfa y gamma'y
su modulacion (151).

La actividad de las motoneuronas alfa y gamma medulares estd modulada por
estructuras supraespinales (principalmente el 4rea 6 cortical y la formacion
reticular troncoencefdlica [Figura 26-1]) cuya alteracion esta implicada en la
fisiopatologia de la espasticidad. Las estructuras supraespinales modulan la
actividad de las motoneuronas del asta anterior mediante vias descendentes que
sinaptan a nivel medular con interneuronas gabaérgicas inhibitorias y
glutamaérgicas activadoras que finalmente son las que actiian sobre las neuronas

motoras (Figura 26-2).
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Figura 26-1. Organizacién general de la formacion
reticular a nivel troncoencefalico. Se aprecia su
distribucion en regiones lateral y medial (151).

Descending pathways

Figura 26-2. Modulacién de las neuronas motoras
del asta anterior de la medula por vias
descendentes a través de interneuronas
excitatorias glutamaérgicas (en blanco) e
inhibitorias gabaérgicas (en negro) (151).
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Los ntcleos vestibulares, el cerebelo y la region lateral de la formacion reticular
bulbar activan el tono muscular mediante las vias cerebelo-espinal, vestibulo-
espinal y reticulo-espinal facilitadora.

Las neuronas motoras de la corteza premotora (drea 6) y sus fibras
parapiramidales conectan con la formacion reticular bulbar medial mediante la via
cortico-reticular, desde donde emerge la via cortico-reticulo-espinal (via cortico-
espinal indirecta) que produce una inhibicion del tono muscular (Figura 27).

Una lesion de la region premotora y/o de las vias cOrtico-reticular y/o
cortico-reticulo-espinal impediria que se produjese la accion inhibitoria sobre el
tono muscular, permitiendo que el arco reflejo permaneciera activado de forma
permanente (al no existir estimulo inhibitorio sobre las motoneuronas espinales,

que es el predominante) y propiciando la aparicidon de espasticidad (151-153).

Figura 27. Diagrama de la via cdrtico-espinal
indirecta (cortico-reticulo-espinal) con
modulacién inhibitoria sobre el arco reflejo (151).

La variabilidad de la sintomatologia se explica por la distinta localizacion
de las lesiones. En este sentido, podemos distinguir tres manifestaciones clinicas
diferenciadas (154):

e Lesion cortical, de fibras piramidales cortico-espinales, capsula interna o de

troncoencéfalo por encima de la sustancia reticular bulbo-protuberancial: se
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observa espasticidad moderada con predominio de hipertonia en la musculatura
extensora.

e Lesion medular incompleta: se observa espasticidad grave con patrones
motores de predominio extensor.

e Lesion medular completa: presenta una gran variedad de manifestaciones
clinicas, debida mas a la localizacion de la lesién que a su etiologia y suele

acompanarse de espasticidad grave.

I1.2.3. Formas clinicas y sintomas de la espasticidad.

El sindrome de motoneurona superior (SMS) es complejo (152, 154) y
presenta fendmenos clinicos positivos (hiperreflexia, clonus y espasticidad) y
negativos (paralisis y pérdida del control motor). En el SMS, a menudo la
espasticidad se presenta en patrones clinicos caracteristicos, similares para las
diferentes patologias neuroldgicas. Aunque los patrones clinicos resulten similares,
la respuesta al tratamiento puede ser diferente en funcion de cudl sea el origen
estructural de la espasticidad.

Los patrones de espasticidad mas comunes son (152, 155):

1. Extremidades inferiores:

a. Pies equinos/equinovaros.

b. Garra digital, hiperextension del primer dedo del pie.
c. Aduccion de muslos.

d. Cadera aducta.

e. Flexion/extension de rodillas.

2. Extremidades superiores:

a. Aduccion y rotacion interna del hombro.
b. Flexion de codo.

c. Flexién de mufieca.

d. Dedos en garra.

Pulgar incluido en palma.

Los hallazgos en la exploracion de la espasticidad son (152, 155):

e Resistencia en navaja de muelle.
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e Rigidez con la movilizacion, directamente proporcional a la velocidad.
e Hiperreflexia con respuesta policinética y clonus.
e Presencia de reflejos de liberacion piramidal y/o automatismo medular.

e Predominio en musculos antigravitatorios.

11.2.3.1. Espasticidad en el adulto.

Las causas mas frecuentes de espasticidad en el adulto son el dafo cerebral
adquirido (causado principalmente por traumatismo craneo encefalico [TCE] y por

ictus) y la lesion medular.

I1.2.3.1.1. Dano cerebral adquirido (DCA).

El trastorno del tono muscular en el DCA puede aparecer segin un patron
de decorticacion y de descerebracion. El patron de decorticacion aparece cuando la
lesiéon se produce por encima del nucleo rojo y clinicamente se manifiesta como
aduccion de hombros y triple flexién de extremidades superiores (codo, muneca y
dedos) y extension de extremidades inferiores con pies en equino. El patron de
descerebracion aparece cuando la lesiéon se produce entre el nucleo rojo y los
nucleos vestibulares y clinicamente se manifiesta como en extensién de las cuatro
extremidades con rotacion interna de extremidades superiores. Puede presentarse
un patron mixto como combinacion de los dos patrones anteriores. Las
caracteristicas clinicas de la espasticidad en el DCA son (152):

e Desarrollo gradual a las 6-8 semanas post-lesion en ictus, a las 2-8 semanas
en el TCE.

e Ausencia de regulacion del control motor: contraccion-relajacion.

e Dolor.

e Movimientos involuntarios de co-contraccion (o sincinesias).

Estas manifestaciones clinicas tienen una repercusion global en el paciente
con DCA: disminucion o pérdida del equilibrio y de la marcha, disminucion de la
habilidad manual, interferencia en la higiene personal, repercusiéon en la
comunicacion/deglucion y dificultad en la participacion en los procesos
terapéuticos. Ante un paciente con lesion cerebral siempre hay que tener en cuenta

que no solo presenta unos déficits neuromotores, sino que puede tener ademas un
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conjunto de déficit neuropsicoldgicos, cognitivos y sensoriales. Todo ello obliga a

plantear de forma integral cualquier tipo de tratamiento (152).

I1.2.3.1.2. Lesién medular.

Las causas de lesion medular son multiples: traumatismos,
esclerosis multiple, tumores espinales, infecciones, etiologia vascular, paraparesia
espastica familiar, mielitis transversas, esclerosis lateral amiotroéfica,
neurofibromatosis, etc.

La incidencia de espasticidad en las lesiones medulares puede llegar
al 80% al ano de evolucion (156).

Si la lesion medular es de instauracion aguda (mielitis transversa aguda por
traumatismo) inicialmente se produce la denominada fase de “shock medular”, que
se caracteriza por paralisis flacida y arreflexia por debajo del nivel de la lesion,
vejiga flacida e ileo. Esta situacidn se suele prolongar durante varias semanas. El
shock medular va cediendo con el transcurso del tiempo dando paso a fase a la fase
de “automatismo medular”. Esta fase de automatismo medular se produce porque
sin la adecuada modulacion inhibitoria de la via cortico-reticulo-espinal sobre los
segmentos medulares infralesionales el arco reflejo funciona de forma auténoma,
la médula no es capaz de reaccionar adecuadamente a los estimulos periféricos y
se produce una hiperactividad del arco reflejo que lleva, del estado de arreflexia y
flacidez inicial, a la hiperreflexia, hipertonia, rigidez muscular y espasticidad (151-
153, 157, 158).

Si la lesion medular es de instauracion progresiva (tumores, placa
desmielinizante crénica) la fase de shock no se produce, aparece lentamente el
proceso de automatismo medular descrito y a veces la espasticidad es el primer
sintoma de la lesiéon medular, incluso antes que la debilidad (153).

Los patrones de localizacion de la espasticidad no difieren entre patologias
neuroldgicas, pero son dependientes del nivel y del grado lesional. Asi por ejemplo
la espasticidad en lesiones medulares es mas problematica en lesiones incompletas

cervicales y tiene correlacion con la espasticidad en extension (152).
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11.2.3.2. Espasticidad en el nifio.

En la infancia, la causa mas frecuente de espasticidad es la pardlisis cerebral
infantil (PCI). Una diferencia importante con la espasticidad del adulto es que la
expresividad clinica en los nifios cambia con el crecimiento influyendo
negativamente en el desarrollo musculoesquelético, ya que puede producir
deformidades osteoarticulares estructuradas que interfieren con su normal
desarrollo, puede afectar el control postural, limitar la movilidad espontanea y
alterar los aprendizajes.

En la actualidad la PCI se define como grupo de trastornos del movimiento
y de la postura que causan una limitacion de actividad, que se atribuyen a un
trastorno no progresivo del cerebro en desarrollo, fetal o lactante, que esta
frecuentemente acompanado de defectos sensitivos, de cognicion, de
comunicacion, de percepcion, de conducta y/o de crisis epilépticas. El prondstico
funcional motor va a depender no tanto del tipo de PCI, sino de la gravedad de la
alteracién motora, de su naturaleza (espastica, discinética, atdxica, mixta) y

localizacién (hemipléjica, dipléjica, tetrapléjica) (152).

I1.2.4. Evolucion de la espasticidad.

La espasticidad es un fendmeno duradero, dindmico y cambiante sobre la
que influyen maultiples factores. Todos estos aspectos deben ser tenidos en
consideracion en el momento de su evaluacion.

Su evolucién natural es hacia la cronicidad, acompafiada de alteraciones de
las propiedades de los tejidos blandos y articulaciones (elasticidad, plasticidad y
viscosidad). Cuando se alteran estas propiedades, se instaura en el musculo y
estructuras adyacentes una fibrosis de intensidad variable y creciente, se produce
una contractura muscular constante, apareciendo retracciones y deformidades
osteoarticulares y/o dolor. Por tanto, la intervencidn terapéutica debe ser lo mas
precoz posible, en los primeros estadios.

En esta evolucién se pueden valorar cuatro fases bien definidas que van a

determinar el tratamiento mas adecuado (152, 159):
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11.2.4.1. Fase (inicial) de la espasticidad.

Se debe al aumento del tono muscular y se define en la exploracion clinica como
el estado de aumento de la tension de un muisculo cuando se alarga de forma pasiva

por exageracion del reflejo muscular de estiramiento.

11.2.4 2. Fase de actitud viciosa.

Los pacientes presentan desequilibrio muscular por predominio de la
espasticidad en determinados grupos musculares y es cldsico el predominio de los
flexores plantares y varizantes del pie, de los aductores y flexores en la cadera y de

los flexores de codo, mufieca y dedos en la extremidad superior.

11.2.4.3. Fase de retraccion muscular.

Al persistir la actitud viciosa se produce un desarrollo desigual entre grupos
musculares agonistas y antagonistas que conduce a la estructuracion de esta
actitud, por falta de acomodaciéon de los sarcomeros, que son incapaces de
conseguir un desarrollo muscular normal. Se entiende por retraccion muscular la

resistencia que el musculo opone a la movilizacién cuando no estd en contraccion.

11.2.4.4. Fase de deformidad osteoarticular.

Se observa con mas frecuencia en nifios (en espasticidad secundaria a PCI),
dado que se encuentran en una etapa de crecimiento dseo. Si no se ha instaurado
tratamiento para la espasticidad en fases anteriores ¢ este ha fracasado, las
presiones y los estimulos de traccion de los cartilagos de crecimiento se modifican
y, de acuerdo con la ley de Delpech (160), este hecho da lugar a deformidades

osteoarticulares.



94 JOSE EUSTASIO MECA LALLANA

Muadsculo

Fibras gamma
Tono muscular

v

Espasticidad

Desequilibrio muscular
v
Actitud viciosa

Crecimiento desigual
agonistas-antagonistas
+ Patologia sarcomero

Retraccion muscular

l Presién cartilago crecimiento

Deformidades osteoarticulares
(ley de Delpech)

Figura 28. Evolucion de la espasticidad (152).

11.3. ESPASTICIDAD Y ESCLEROSIS MULTIPLE.

I1.3.1. Prevalencia de la espasticidad entre los pacientes con EM.

La espasticidad es uno de los sintomas mads prevalentes en esclerosis
multiple (149, 161-164) y uno de los que mas afectan a la calidad de vida y
funcionalidad de los pacientes. Incluso otros sintomas muy frecuentes como la
fatiga, la debilidad y la inestabilidad en la marcha pueden verse agravados por la
espasticidad (165-168).

Los estudios epidemioldgicos indican que la espasticidad puede afectar a
mas del 80% de los pacientes con EM (149) y que es un factor que contribuye en
gran medida a aumentar el grado de discapacidad que presentan estos pacientes
(169).

En un estudio transversal realizado en los pacientes con EM del registro

norteamericano “NARCOMS” la prevalencia de la espasticidad era del 84%. La
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espasticidad era més severa en pacientes del sexo masculino, en los que tenian una
mayor edad y en los que la enfermedad tenia una mayor duracién (149). Estas
caracteristicas suelen ser constantes en la mayoria de estudios epidemioldgicos,
excepto en un estudio retrospectivo espafiol en el que la espasticidad afectaba mas
a las mujeres (170).

En los ultimos afos diferentes estudios han analizado la prevalencia de la
espasticidad en EM mediante la realizacion de encuestas a través de internet. En
un estudio elaborado por la “Multiple Sclerosis International Foundation”, el 75%
de los 692 pacientes con EM encuestados refirio presentar espasticidad en ambas
piernas. En estos, la rigidez o la tension muscular era el sintoma principal en el
88.7% de los casos (171).

El estudio espafiol denominado “6E”, realizado en el afio 2013, (164) mostro
que el 65.7% de los mas de 2.000 pacientes con EM encuestados presentaban
espasticidad, que era de moderada a severa en el 40% de los casos. Este estudio
presenta limitaciones en la interpretacion de sus resultados, ya que éstos se basan
en una tasa de respuesta a la encuesta electronica del 31% y el grado de espasticidad
no se estudio en relaciéon al grado de discapacidad si no en base al tiempo de
duracién de la EM.

Dos estudios retrospectivos realizados en Espana (170) y en Alemania (172)
confirman la elevada frecuencia de sintomas compatibles con espasticidad en
pacientes con EM (162).

En una encuesta sobre epidemiologia y manejo general de la EM en la Unién
Europea entre 157 profesionales sanitarios (95% neurodlogos) arrojé resultados
similares entre los diferentes paises, estimdndose una prevalencia media de la
espasticidad del 40% que era considerada como moderada 6 severa en el 35% y 25%
de los casos respectivamente (163).

Otras caracteristicas de la EM que se relacionan significativamente con la
presencia de espasticidad son el diagnostico de la EM en edades mas tempranas,
un mayor tiempo de duracion de la enfermedad (149, 164) y una mayor gravedad
(discapacidad) de la EM. En formas de EM con discapacidad moderada-severa la

espasticidad afecta al 54% de los pacientes (165).
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I1.3.2. Evaluacion clinica de la espasticidad en Esclerosis Multiple.

La evaluacion clinica de la espasticidad en EM se basa en la valoracion del
grado de movilidad activa y pasiva de las extremidades superiores e inferiores y
su repercusion en la funcionalidad del paciente.

Tal y como describieron Katz y Rymer en 1989 “la espasticidad es una
entidad mas dificil de caracterizar que de reconocer, pero lo mas dificil es
cuantificarla” (173), entre otras razones por las diferencias entre la percepcion del
paciente y la valoracion clinica que realiza el explorador (174). En general, la
valoracion de la espasticidad puede realizarse utilizando estudios
neurofisiologicos, técnicas biomecanicas y escalas de valoracion clinica, aunque la
validez de las dos primeras es cuestionada por su baja correlacion con los
indicadores clinicos de espasticidad y por problemas de reproducibilidad y
sensibilidad (175, 176). Las escalas clinicas son muy ttiles en la practica diaria
porque pueden ser aplicadas de forma rdpida y sencilla sin la necesidad de una
instrumentacion especial, aunque se pueden ver influenciadas por la variabilidad
intra- e inter-explorador al determinar que puntuacion se asigna al grado de
espasticidad observado durante la movilizaciéon pasiva de extremidades (177).
Tampoco existe consenso acerca de cudl es la escala clinica mas apropiada, dada la
heterogeneidad de sintomas y signos con la que la espasticidad se presenta (174),
por lo que se recomienda la aplicacion de varias escalas de forma simultanea, asi
como una evaluacion del dolor y de otros sintomas relacionados (178, 179).

La escala de Ashworth (180, 181) es en la actualidad la mas utilizada a pesar
de que algunos autores cuestionan su validez y reproducibilidad (182-184). Parece
que una version modificada de esta escala (“Escala modificada de Ashworth”)
realizada por Ansari et al. puede suplir parte de las carencias de su predecesora
(183, 185, 186, 187). Al aplicar la escala modificada de Ashworth el explorador
valora el grado de resistencia que encuentra durante la movilizacion pasiva de las
articulaciones del paciente. Este grado de resistencia se punttia entre 0 y 4 puntos,
donde cero indica un tono muscular normal, uno indica hipertonia leve, dos indica
hipertonia moderada, tres indica hipertonia intensa y cuatro indica hipertonia
extrema. La escala paramétrica de espasticidad “NRS” (acrénimo de “Numerical
Rating Scale” en idioma inglés) también se utiliza habitualmente (188). En ella se

valora el grado de espasticidad percibida por el paciente puntuando en una escala
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de 0 a 10, donde cero es la minima espasticidad posible y diez la maxima. La
puntuacion que el paciente selecciona en esta escala puede verse influenciada por
otros sintomas como la depresion y la fatiga y producir un sesgo en el resultado.
Otra escala muy utilizada es la escala de frecuencia de espasmos de Penn o PSFS
(acronimo de “Penn Spasm Frequency Scale” en idioma inglés) en la que el paciente
cuantifica el nimero de espasmos que afectan a sus extremidades a lo largo del dia
(189, 190). Otra escala util para cuantificar el grado de espasticidad en extremidades
inferiores es la escala del tono del aductor de las caderas, que puntta entre 0 y 4 la
dificultad para abducir pasivamente cada una de las extremidades inferiores (190).
Como uno de los sintomas de la espasticidad es el dolor muscular, la escala global
del dolor se utiliza para cuantificar en qué grado lo percibe el paciente. Se trata de
una escala numérica entre 0 y 100 donde cero es la ausencia de dolor y 100 el
maximo dolor posible.

Sin embargo, la valoracion de la espasticidad aplicando de forma
combinada las escalas descritas no siempre refleja fielmente el estado del paciente.
En este sentido la escala MSSS-88 (191) ofrece una nueva perspectiva en la
evaluacion clinica al permitir la percepcion de la espasticidad por parte de los
pacientes junto con el impacto que esta tiene en sus actividades diarias, que
coincide con alteraciones en parametros espacio-temporales durante la marcha
(192). En la actualidad se esta validando una nueva escala clinica de espasticidad
en relacion a la discapacidad y funcionalidad (Rekand disability and spasticity
score) (178).

Dado el marcado impacto negativo que sobre la calidad de vida de los
pacientes con EM tiene la espasticidad, se recomienda que esta sea evaluada
mediante las escalas EQ-5D, SF-36, SF-12 6 de forma especifica con la MusiQoL. La
percepcion subjetiva por parte del paciente de los efectos de la espasticidad sobre
los dominios psicolédgicos y fisicos de la escala SF-12 se correlaciona de forma
significativa con las puntuaciones obtenidas en las escalas NRS y de Ashworth
(167).

A pesar de la gran cantidad de herramientas clinicas existentes para evaluar
la espasticidad en los pacientes con EM, no se ha establecido un consenso acerca de
cual utilizar. Segun algunos autores este hecho puede verse favorecido por lo poco

concluyentes que han sido los resultados de eficacia obtenidos en los ensayos
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clinicos fase 3 de los nuevos farmacos sintomaticos antiespdasticos para EM frente a
placebo, y en los estudios comparativos (193).

En la escala “Neurostatus”, una aplicaciéon estandarizada de la escala EDSS
para la valoracion de la discapacidad utilizada principalmente en ensayos clinicos
y desarrollada por Kappos (194), la espasticidad tiene un papel relevante en la
exploracion del sistema funcional piramidal, ya que debe ser valorada en dos sub-
apartados cuya puntuacion contribuye a la calificacion final del propio sistema
funcional.

En un sub-apartado se valora la espasticidad en extremidades mediante
movilizacion pasiva después de una flexion rapida de éstas. Punttia de 0 a 4, donde
cero es la ausencia de espasticidad y cuatro la existencia de una contractura fija.
Entre ambas puntuaciones la espasticidad se gradua en leve (1 punto), moderada
(2 puntos) 6 severa (3 puntos).

En el otro sub-apartado se valora la espasticidad en la marcha. La
puntuacion minima es 0 y la puntuacion maxima 3, con la siguiente graduacion:
ausencia de espasticidad en la marcha (0 puntos), apenas perceptible (1 punto),
evidente con minima interferencia en la marcha (2 puntos) y arrastrando los pies
con gran interferencia en la marcha (3 puntos).

El riesgo de variabilidad en la aplicacion de las escalas clinicas que valoran
la espasticidad ha llevado a intentar identificar exploraciones neurofisiologicas que
la puedan cuantificar de forma mas objetiva. Las exploraciones mas utilizadas son
la amplitud y latencia de reflejo de Hoffmann (reflejo H) y el cociente entre la
maxima amplitud del reflejo H y la maxima amplitud de la onda M (indice H/M).
Al igual que sucede clinicamente durante la exploracion de un reflejo osteo-
tendinoso cuando existe espasticidad, en el estudio neurofisioldgico la latencia del
reflejo H estd disminuida, su amplitud aumentada y el indice H/M también
aumentado (195). Los valores de la latencia y amplitud del reflejo H también estan
expuestos a una gran variabilidad inter-explorador, por lo que el pardmetro mas
utilizado es el indice H/M (196). No obstante, la variabilidad descrita, la ausencia
de una técnica estandarizada y consensuada para valorar la espasticidad y la
frecuente ausencia de correlacion clinica (196-198) hace que la exploracion

neurofisiologica no se utilice de forma habitual en la practica clinica.
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I1.3.3. Impacto clinico y econdmico de la espasticidad en Esclerosis Multiple.

A veces la espasticidad resulta dificil de identificar por parte de los
pacientes como un sintoma claramente definido, sobre todo cuando la espasticidad
es leve 0 se estd iniciando, y se suelen referir a ella como la percepcion de
determinadas sensaciones a nivel muscular como rigidez, tension, presion,
sensacion de sufrir agujetas, espasmos, dolor y tirantez. Con los datos de
prevalencia expuestos, el clinico debe permanecer alerta ante estos sintomas sutiles
porque el curso natural de la espasticidad puede llevar a estados altamente
discapacitantes e irreversibles (retracciones, anquilosis,...), por lo que la
intervencion terapéutica precoz resulta fundamental (152).

En casos en los que existe un elevado grado de debilidad en extremidades
inferiores, cierto grado de espasticidad no dolorosa puede llegar a ser positivo para
el paciente, en el sentido de que puede utilizar la rigidez que presenta como ayuda
para levantarse 6 a modo de baston o muleta para el apoyo durante la marcha. Por
otra parte, esto puede llevar a otra serie de complicaciones osteomusculares y
articulares al cambiar las lineas de traccion e insercion muscular y producir
sobrecargas anormales sobre articulaciones concretas (199).

En cualquier caso, la persistencia de la rigidez muscular y los espasmos
tiene un impacto decisivo en la afectacion funcional del paciente ya que interfiere
con su higiene personal, marcha, manipulacion de objetos y relaciones familiares y
laborales. Las complicaciones pueden aumentar en términos de dolor, alteraciones
en el suefo, alteracion en las relaciones sexuales, disfuncidén vesical, alteraciones
emocionales, ansiedad y depresion. Se ha comprobado que el empeoramiento de
todas las situaciones descritas se relaciona significativamente con un mayor grado
de espasticidad y de puntuacion en las escalas que la valoran, principalmente los
espasmos dolorosos y las alteraciones del sueno y urinarias (164, 168).

La presencia de un mayor grado de espasticidad también se correlaciona
con algunos marcadores clinicos de mala evolucion de la EM como con la
progresion de la discapacidad (193) y con un mayor niumero de brotes (149, 164).
Aungque débil, existe una correlacion entre el grado de espasticidad y el namero de

brotes en los ultimos 12 meses (164).
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Otros aspectos en los que la espasticidad tiene una influencia negativa muy
destacable son la realizacion de actividades diarias rutinarias (161, 165, 177, 200,
201) y la calidad de vida, principalmente en su componente fisico (149, 167, 202).

La espasticidad interfiere con la realizacion de actividades rutinarias de la
vida diaria en el 44% de los pacientes con EM y puede llegar a impedirlas en un 4%
(149). Este porcentaje puede aumentar al 10% en casos de espasticidad leve y al 85%
en casos de espasticidad grave (203). Las actividades diarias que mas se afectan son
las relacionadas con el déficit de movilidad (204), que es el sintoma de la
espasticidad que mas preocupa a los pacientes (66%) junto con la rigidez (74%)
(203).

En diferentes estudios sobre la influencia de la espasticidad en la calidad de
vida destaca una reduccion en la puntuacién media de la escala EQ-5D de 0.6 a 0.3
en relacion con el aumento grave de la espasticidad (203) y la relacion ya
mencionada entre las puntuaciones obtenidas entre la escala SF-12 y las escalas de
valoracion clinica de la espasticidad de Ashworth y NRS (167).

La espasticidad también es uno de los sintomas que, de forma mas
significativa, influye en la menor productividad en el trabajo de los pacientes con
EM (161). En el estudio de Rizzo et al. (149) el 50% de los pacientes con espasticidad
leve, moderada o grave estaban en situacion de desempleo, un porcentaje
significativamente mayor que el de los pacientes sin espasticidad (28.7%). En este
sentido, el porcentaje de pacientes con EM jubilados es mayor entre los que
presentan espasticidad (34.7%) que entre los que no (8.6%), invirtiéndose los
porcentajes cuando la referencia es a los pacientes activos laboralmente, un 43.4%
y un 64.5% respectivamente, de hecho, el empeoramiento de la espasticidad reduce
la capacidad para desarrollar un trabajo (164).

A pesar de que como es 16gico la repercusion socio-econdmica de la EM no
es atribuible exclusivamente a la espasticidad, el impacto econémico concreto que
produce la espasticidad influye, no sélo en términos de pérdida de productividad,
sino también en un aumento del consumo de recursos de sistema sanitario (205,
168) entre los que se encuentra el gasto farmacéutico, el cual guarda correlacion con
el grado de espasticidad (164). El manejo de un grado de espasticidad grave
multiplica por tres la repercusion econdmica sobre los recursos del sistema

sanitario que el manejo de un grado de espasticidad leve (168).
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Estos hallazgos apoyan la importancia de una intervencién precoz en el
manejo de la espasticidad para minimizar su impacto, no solo en la calidad de vida
de los pacientes con EM si no también en los costes sociales y sobre el sistema
sanitario. La reciente aparicion de nuevos farmacos que producen una mejoria
sintomatica de la espasticidad puede influir positivamente en ambos sentidos. Pese
a lo anterior, los datos concretos sobre la repercusion econdmica de la espasticidad
asociada a EM no son muy abundantes y se limitan a estudios locales que incluyen
pequenas series de pacientes. Analizando estudios sobre la repercusion
socioecondémica global de la EM, realizados en una mayor poblaciéon, se ha
intentado realizar una estimacion indirecta de la contribucion de los sintomas de la
EM al consumo de recursos.

El coste medio anual de un paciente con EM y espasticidad es variable
segun los paises, por ejemplo, el coste en Suecia (206) es 10 veces mayor que el
estimado para Espafa (170), aunque en esto puede influir diferencias entre las
poblaciones estudiadas o el peso econémico concreto de cada uno de los recursos
que cada pais destina a la enfermedad. En un estudio retrospectivo realizado en
Espana (170) en pacientes con EMSP los costes derivados de la atencion sanitaria
por espasticidad y del tratamiento sintomatico antiespastico sdlo suponian una
minima parte del coste total de la espasticidad. Estos resultados fueron idénticos a
los de otro estudio similar realizado en Reino Unido (207), mientras que en Suecia
(206) los mayores costes fueron por la atencidn sanitaria y los cuidados.

Recientes estudios farmaco-econdmicos analizaron el coste-efectividad del
tratamiento sintomatico con tetrahidrocannabinol/cannabidiol (THC/CBD-
Sativex®) sobre la espasticidad, concluyendo que es una opcion terapéutica con un
buen perfil coste-efectividad en Alemania, con un pequefio incremento del coste
sobre el uso del tratamiento antiespastico estdndar, y también en Esparia, donde se
ha estimado un ahorro de 3.946 euros por paciente durante un periodo de 5 afios
(208, 209). En Reino Unido, en cambio, el analisis coste-efectividad no ha sido
favorable (210).
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I1.3.4. Tratamiento sintomatico de la espasticidad en Esclerosis Multiple.

El elevado grado de discapacidad que la EM ocasiona junto con la mayor
esperanza de vida de estos pacientes respecto a los que padecen otras
enfermedades neurodegenerativas, hace que el tratamiento de los sintomas resulte
de gran importancia en el manejo de la enfermedad (211). En los tltimos tiempos
una gran parte de la inversion en investigacion se ha dirigido hacia el tratamiento
de la espasticidad, no solo por ser una de las principales causas de discapacidad
sino también por la pobre respuesta a los tratamientos tradicionales (193, 201), que
en muchos casos es subdptima (161) e insatisfactoria para los profesionales
sanitarios en términos de efectividad y seguridad en un porcentaje que oscila entre
el 40% (163, 203) y el 55% (172).

Un estudio realizado en Espafia mostro el elevado porcentaje de pacientes
con espasticidad moderada o severa sin tratamiento sintomatico (58% y 47%
respectivamente) (164) comparado con el 31% y 21% en un estudio similar realizado
en Estados Unidos (149) y con el 16% con espasticidad severa en otro estudio
realizado en Alemania (172, 203). Otros estudios muestran como el 50% de los
pacientes con EM en tratamiento sintomatico para la espasticidad requiere un
ajuste de dosis o la utilizacidon de un tratamiento adicional (161, 170).

El tratamiento sintomatico de la espasticidad en EM se basa en la utilizacion
de fadrmacos y/o intervenciones no farmacoldgicas, reservando el tratamiento
quirtargico para casos seleccionados refractarios a las dos primeras opciones (150,
212, 213).

11.3.4.1. Tratamientos farmacoldgicos.

Los farmacos antiespdsticos orales convencionales que mas frecuentemente
se utilizan en EM (aunque sin indicacion especifica ni evidencia clase I, por
ausencia 6 inconsistencia de ensayos clinicos aleatorizados controlados frente a
placebo) son baclofeno, tizanidina, dantrolene, diazepam y gabapentina, aunque
su uso se ve notablemente condicionado por una eficacia limitada y un mal perfil
de seguridad (150, 169, 193). Varias revisiones sistematicas han concluido que estos
farmacos ofrecen beneficios limitados y que la evidencia referente a eficacia y
seguridad estd poco documentada. El tratamiento con THC/CBD esta restringido a

pacientes sin respuesta al tratamiento convencional. Otros tratamientos, como la
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inyeccion de toxina botulinica, se reserva para casos de espasticidad focal
localizada y otros mads invasivos, como la infusién de baclofeno intratecal, para

casos de espasticidad grave refractaria al resto de tratamientos (212-214).

I1.3.4.1.1. Baclofeno.

Es un derivado de 4cido gamma-amino-butirico (GABA) que atraviesa la
BHE vy ejerce su accién en los receptores pre- y post-sindpticos para esta molécula,
reduciendo la actividad de motoneuronas. Los sintomas mejoran a partir de una
dosis diaria de 60 mg, recomendandose una dosis maxima diaria de 100 mg (213).
Resulta efectivo en la reduccidon de espasmos y sintomas similares, principalmente
en los primeros estadios de la enfermedad (177), porque la evidencia, en términos
de mejoria de la puntuacion en las escalas de espasticidad, es muy limitada (169).
Su eficacia es similar a tizanidina y a diazepam, aunque es mejor tolerado que este
altimo por lo que es mas frecuentemente seleccionado en las preferencias de los

pacientes (169).

11.3.4.1.2. Tizanidina.

Es un derivado imidazoélico que acttia como un alfa-2 agonista que
reduce la liberacion de neurotransmisores excitadores a nivel espinal y
supraespinal, mejorando el tono muscular, la frecuencia de espasmos y clonus,
aunque su beneficio en la funcionalidad es limitado. Se inicia con una dosis de 2
mg/dia hasta una dosis maxima de 36 mg/dia. (213, 215). Junto con baclofeno es el
farmaco mas frecuentemente utilizado para tratar la espasticidad. En estudios
comparativos frente a baclofeno y diazepam no se han encontrado diferencias en
términos de eficacia, aunque parece tener un menor efecto debilitante que
baclofeno (169, 201, 216, 217).

11.3.4.1.3. Dantrolene.

Acttia inhibiendo la liberacion de calcio del reticulo sarcoplasmico
del musculo esquelético. El tratamiento se inicia a una dosis de 25 mg/dia y se
puede incrementar gradualmente hasta un maximo de 400 mg/dia divididos en 4

dosis. Las evidencias de su eficacia son muy limitadas, y los datos de efectividad
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apuntan unos resultados moderados (193, 213), por lo que se utiliza como una
segunda linea de tratamiento. La inexistencia de una presentacion comercial para
su dispensacion y su hepatotoxicidad hace que en Espana apenas sea utilizado
(199).

11.3.4.1.4. Diazepam.

Reduce el tono muscular favoreciendo la inhibicién presinaptica
mediante la estimulacion de los receptores GABA a nivel del arco reflejo e inhibe
la accién de las vias descendentes excitatorias supraespinales (199, 177, 169). La
dosis maxima recomendada es de 30 mg/dia, con una dosis media de 15 mg/dia
(213). Su administracion reduce la puntuacion en la escala de Ashworth (169, 193)
y su eficacia es comparable a baclofeno y tizanidina pero con un perfil de seguridad
mas desfavorable por inducir sedacion y dependencia, lo que limita su uso en EM
(193, 214).

I1.3.4.1.5. Gabapentina.

Su estructura molecular es similar al GABA uniéndose a los
receptores GABAérgicos, a nivel de neocortex e hipocampo. La dosis de inicio
habitual es de 300 mg/dia, para realizar después un escalado hasta una dosis
maxima de 3.600 mg/dia (169, 213). Dos ensayos clinicos con un pequefio nimero
de pacientes mostraron una reduccidon significativa de la espasticidad con
gabapentina frente a placebo con un efecto limitado en el tiempo, aunque con un
excelente perfil de seguridad (177, 218, 219).

11.3.4.1.6. Toxina botulinica.

La inyeccion local de toxina botulinica tipo A en el musculo
espastico bloquea la liberacion de acetilcolina en la uniéon neuromuscular e inhibe
la contraccion muscular. Su efecto dura varias semanas y es completamente
reversible. En los dos ensayos clinicos realizados, aleatorizados y controlados con
placebo, la administracion de toxina botulinica mejoré todos las variables
estudiadas en relacion con la espasticidad con un buen perfil de seguridad (190,
213, 220). Ha sido una importante incorporacion al arsenal terapéutico contra la

espasticidad en EM, sobre todo para los pacientes con espasticidad focal 6 en los
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que la espasticidad suple a la paralisis, pero la administracién de toxina mejora
sintomas molestos secundarios a la rigidez muscular (169). Su efectividad mejora
si al mismo tiempo se realiza un programa de fisioterapia (212). Resulta un
tratamiento seguro si se administra por médicos experimentados y a las dosis

recomendadas (213).

I1.3.4.1.7. Inyeccion de fenol.

Se han realizado 4 estudios en los que se comunica el efecto de la
inyeccion de fenol en el musculo espastico. El fenol se inyecta en forma de solucién
diluida al 5-8%. Aunque no existe evidencia con la que se pueda establecer una
indicacion, las series muestran una reduccion de espasticidad, espasmos y dolor en
una elevada proporcion de pacientes. El efecto secundario mds frecuente son
disestesias transitorias (213). Podria considerarse como una alternativa a la toxina

botulinica.

I1.3.4.1.8. Cannabinoides.

La influencia de los cannabinoides sobre la espasticidad en EM se ha
estudiado en varios ensayos clinicos y la experiencia clinica cada vez es mayor. Un
estudio, aleatorizado y controlado con placebo, sugeria que el tratamiento con 9-
delta THC podria ser de utilidad clinica al mejorar la movilidad y reducir la
percepcion de dolor de los pacientes, pero sin embargo no produjo una reduccién
significativa de la puntuacion en la escala de Ashworth (221). Estudios posteriores
de similares caracteristicas confirmaron estos resultados (222, 223). La combinacién
de THC-CBD (también denominada nabiximols-Sativex®) ha sido evaluada en tres
ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo, mostrando
una reduccion significativa de la espasticidad y de la severidad de los sintomas
asociados, con la consiguiente mejoria de la situacion funcional (201). Un meta-
andlisis de estos tres ensayos clinicos mostré6 que la combinacion THC-CBD
(Sativex®) es bien tolerado y reduce la espasticidad (224). Sativex® se administra
mediante pulsaciones en forma de espray en la mucosa bucal. El tratamiento se
inicia con dos pulsaciones al dia, subiendo después la dosis de forma progresiva
hasta un maximo de 12 pulsaciones al dia (213). De todos los pacientes que inician

el tratamiento, menos del 50% se pueden considerar respondedores en las 4
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primeras semanas. En los que no se aprecia una mejoria de los sintomas hay que
plantearse una retirada del tratamiento. En los pacientes que se consideran
respondedores a Sativex® en las 4 primeras semanas (213, 225, 226) la mejoria suele
mantenerse a largo plazo en mayor o menor medida (227). Por otra parte, en una
compilacién de casos con espasticidad severa refractaria a tratamiento
convencional, los pacientes que recibieron THC-CBD mostraron una mejoria
significativa en la calidad de vida y en el desempefio de sus actividades diarias,
permitiendo la integracion fisica y social de una notable proporcion de ellos (228).

El tratamiento con cannabis fumado redujo la puntuaciéon en la escala de
Ashworth frente a placebo en un estudio fase 3 cruzado en pacientes con EMRR y
SP (229), aunque los resultados son insuficientes para determinar su seguridad y

eficacia.

I1.3.4.1.9. Baclofeno intratecal.

Como el baclofeno no atraviesa la BHE de forma efectiva, su
administracién intratecal consigue concentraciones terapéuticas evitando
administrar dosis elevadas. Su utilizacién estd limitada a casos de espasticidad
grave generalizada sin respuesta al resto de tratamientos (177, 199, 212, 213) y que
generalmente han perdido la capacidad de andar. Consiste en la implantacion de
una bomba de infusidn de baclofeno a nivel subcutaneo abdominal conectada a un
catéter que se tuneliza via subcutdnea hasta el espacio subaracnoideo donde
penetra entre los espacios vertebrales L3-4, haciendo ascender después la punta del
catéter por el espacio subdural hasta un nivel dorsal entre D6-10 donde se fija de
forma definitiva. La dosis y velocidad de infusion puede modificarse mediante una
telemetria externa sobre la bomba de infusion. La decision de implantar la bomba
de infusion se basa en la respuesta positiva (mejoria de la espasticidad) a un test
realizado previamente en el que administra una dosis ascendente de 25, 50 y 100
microgramos mediante puncién lumbar. Cuando la bomba de infusion se pone en
marcha, la dosis de inicio es de 25 microgramos/dia, subiendo la dosis de forma
progresiva en los primeros 6 meses hasta 500-600 microgramos/dia y alcanzar la
respuesta deseada (177). Numerosos estudios han mostrado su eficacia en el control
de la espasticidad, reduciendo la puntuacion en la escala de Ashworth de 3-4 a1,
mejorando la capacidad de los pacientes para mantenerse sentados en la silla de
ruedas e influyendo positivamente en sus cuidados (169, 177, 189, 213, 230, 231).
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Ademads, a pesar de utilizarse en fases muy avanzadas de la enfermedad, la
utilizacion de baclofeno intratecal reduce las complicaciones asociadas a la
enfermedad y mantiene la eficacia a largo plazo (232). Los pacientes con menor
grado de espasticidad también pueden beneficiarse de la utilizacién de baclofeno
intratecal al mejorar su capacidad en las transferencias y reducir los espasmos. La
probabilidad de efectos adversos graves aumenta con la dosis, concretamente
complicaciones cardiacas y respiratorias. La interrupcion brusca puede producir

un sindrome de deprivacion al farmaco muy grave (232).

11.3.4.1.10. Fenol intratecal.

En un estudio retrospectivo observacional, 40 pacientes tratados con
fenol intratecal mostraron mejoria en la escala NRS. El grado de evidencia para
sentar la indicacion de tratamiento con fenol intratecal es incluso menor que con el
resto de tratamientos sintomaticos. Este tratamiento quedaria reservado para los
pacientes con espasticidad grave sin respuesta al resto de farmacos y al test de
baclofeno intratecal (233, 213).

11.3.4.2. Tratamientos no farmacoldgicos.

Las intervenciones no farmacologicas y alternativas para el tratamiento de
la espasticidad se han analizado en una extensa revision de la Cochrane en 2012
(234) y en una guia de manejo basada en la evidencia (235), observandose para
todas ellas un bajo nivel de evidencia en eficacia.

El ejercicio fisico en general mejora la espasticidad en EM (236) y un estudio
muestra que combinado con estimulacidn transcraneal magnética reduce el grado
de espasticidad en las escalas de Ashworth y MSSS-88 (237).

La fisioterapia es mas efectiva que el ejercicio fisico para mejorar la
espasticidad (238). La realizacion de fisioterapia, como terapia adicional al
tratamiento con toxina botulinica, redujo la espasticidad de forma mantenida
después de 12 semanas de su realizacion y mejoro la respuesta global al tratamiento

con toxina (239).
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11.3.4.2. Manejo terapéutico de la espasticidad.

El objetivo principal del manejo de la espasticidad debe estar dirigido a
prevenir y evitar los factores desencadenantes y agravantes y en reducir el grado
de espasticidad para reducir sus consecuencias (172, 178, 240). La actuacion de
equipos multidisciplinares bien coordinados que impliquen a familiares y
cuidadores y que ayuden al paciente a participar en sus cuidados mediante una
adecuada educacion puede mejorar los resultados en términos de reduccion del
grado de espasticidad (150).

Tanto la identificacion temprana de la espasticidad, atn con sintomas
sutiles, como la implementacion de programas de educacion y de manejo de la
espasticidad deben instaurarse de forma precoz para prevenir y reducir sus
consecuencias (199).

Basdndose en la evidencia cientifica disponible, la Sociedad Espafiola de
Neurologia elaboré un consenso en el afio 2013 (212) para unificar criterios en el
tratamiento de la espasticidad en EM y para facilitar las decisiones terapéuticas en

la practica clinica (Figura 29).
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Figura 29. Algoritmo terapéutico propuesto por la Sociedad Espafola
de Neurologia para el tratamiento de la espasticidad en esclerosis

multiple (212).

En junio de 2016 se ha elaborado otro documento de consenso (Figura 30)

sobre el tratamiento de la espasticidad que ha recibido la aprobacion de ECTRIMS

(acrénimo de “European Committee for Treatment and Research in Multiple

Sclerosis” en idioma inglés) (213).



110

JOSE EUSTASIO MECA LALLANA

Trterferoncs with functioning No

and/for care andfor presence

= 2
Close follow-up
Mo Yos
Yes l — Is spasicity generalined?

W Baclofen ar Tizanidine or Gabapemin
in monotherapy and physical therapy

| Batulinum texin and physlmlmmw |

Cmﬂ'u.pmm -—
_ “"

Fd}mv—l.xp,f
Bn‘mllnurn

Change drug also considering
nazepam ar Dantrolene

\Use aral drugs in combénation therapy

OR
| add nabiimais to monotherany |

o pment | +—— <>
Yes
| ™
v

Yes

Add or replace by a baclofen pump |

No

Phenal Infections.

Figura 30. Algoritmo terapéutico propuesto por el grupo ECTRIMS
para el tratamiento de la espasticidad en EM (213).
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I1.3.5. Factores desencadenantes y agravantes de la espasticidad en EM.

Ademas de las caracteristicas propias de la espasticidad, la influencia de
determinados factores externos pueden agravarla, por lo que un adecuado manejo
incluye la consideracion de éstos. Una revision sistematica de los factores
fisiolégicos y psicoldgicos desencadenantes de espasticidad, que incluia
principalmente estudios con lesionados medulares, no proporciond datos
concluyentes sobre el efecto real de un elevado numero factores sobre la
espasticidad. En cambio, si que encontr6é evidencia clinica para determinados
factores que agravan la espasticidad: embarazo, ciclo menstrual, postura, frio,
ritmo circadiano, lesiones cutaneas, complicaciones urinarias e intestinales y estrés
(241).

Los principales factores que agravan la espasticidad en pacientes con EM
son las infecciones (urinarias o de cualquier tipo), exceso de fatiga, estrés, ulceras
por presion, dolor, estrehimiento, fiebre, temperaturas ambientales extremas y
algunos farmacos como los antidepresivos y el interferon beta (241, 242).

Stevenson (150) clasifica los factores agravantes y desencadenante en
cutaneos (lesiones cutaneas eritematosas, inflamadas ¢ con solucién de
continuidad, tlceras por presion, infecciones cutdneas y ufia incarnata) y viscerales
(infecciones localizadas o sistémicas, trombosis venosa profunda, disfuncion
intestinal, bien sea estrefiimiento o diarrea, y disfuncién vesical por infecciones,
retencidon o vaciamiento incompleto).

Los estimulos adrenérgicos pueden aumentar la espasticidad, no en vano,
la espasticidad es una de las caracteristicas principales del sindrome
serotoninérgico (243). Ademas, hay estudios que indican que los antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina exacerban la espasticidad
debido al efecto excitador serotoninérgico sobre la neurona motora y el arco reflejo
(244, 245).

Otros farmacos que también pueden producir un aumento de espasticidad
son lamotrigina (246) y naloxona. Se han publicado series en las que se ha
observado un aumento de espasticidad en los pacientes lesionados medulares
tratados con naloxona, lo que indica una relacion entre la neuromodulacién

ejercida por el sistema opioide y la espasticidad (247).
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I1.3.6. Efecto de los tratamientos modificadores del curso de la enfermedad
(MCE) sobre la espasticidad.

Todos los farmacos MCE enumerados en paginas anteriores han mostrado
su eficacia como tratamiento de la EMRR en los diferentes ensayos clinicos y su
efectividad en la practica clinica y en los numerosos registros y series de pacientes
existentes desde que se comenzaron a utilizar. Sin embargo, en la préctica clinica
no se suele considerar el potencial efecto de estos farmacos MCE sobre sintomas
tan prevalentes en EM como la espasticidad 0 la fatiga, a pesar de ser considerados
sintomas con tanta influencia en la calidad de vida de los pacientes como los brotes
(248) y la discapacidad (249). En la actualidad, los algoritmos de tratamiento no
incluyen la presencia 6 prevencion de estos sintomas como factor de influencia en
la toma de decisiones 6 una secuencia preestablecida para utilizar los farmacos
MCE en funcidn, por ejemplo, de la presencia de espasticidad. Probablemente esto
sucede porque los beneficios y/o perjuicios sobre estos sintomas todavia no han
sido establecidos al no estudiarse como variables primarias o secundarias en la
mayor parte de ensayos clinicos (250).

El interfer6n beta (IFNB) es uno de los tratamientos MCE mas comtinmente
utilizados en la actualidad. Son varias las evidencias que indican que IFNB puede
inducir un aumento de espasticidad, especialmente en aquellos pacientes con EM
y espasticidad preexistente (251). Algunos autores consideran que es un hecho
comprensible, dado que el IFNB puede inducir fiebre y otros efectos adversos que
podrian actuar como desencadenantes o agravantes de la espasticidad (252). Por
otra parte, Walther el al. (251) indica que la espasticidad es un sintoma
especialmente sensible al tratamiento con IFNB. En este sentido, otros autores
piensan que habria que tener en cuenta este hecho cuando se decida iniciar
tratamiento con IFNB (253).

La relacion entre IFNB y aumento de espasticidad se describid ya desde las
primeras publicaciones. Lublin et al. (254) realiz6 una revision sobre el manejo de
pacientes con EMRR en tratamiento con IFNB-1b basado en su propia experiencia
en el ensayo fase 3, aleatorizado y controlado con placebo que sirvié para la
aprobacion del farmaco. Este estudio en EMRR, al igual que un estudio fase 3,

también aleatorizado y controlado con placebo, con IFNB-1b en fenotipos SP (255)
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mostr6 un incremento de la espasticidad en los pacientes tratados con IFNB-1b del
13% y 37.8% respectivamente.

El estudio abierto realizado por Bramanti et al. (256) en pacientes con EMPP
también mostro que los pacientes tratados con IFNB-1b durante un tiempo medio
de dos meses presentaban un aumento en la frecuencia e intensidad de la
espasticidad, que mejoraba a los pocos meses de suspender el tratamiento con
IFNB. Concretamente, de un total de 19 pacientes tratados con IFNB-1b, un 68%
(n=13) present6 un incremento significativo en el grado de espasticidad y un 37%
(n=7) decidi6 abandonar el tratamiento por este motivo 6 meses después de
iniciarlo. Los autores no encontraron en la RM de los pacientes con empeoramiento
de espasticidad cambios que pudieran explicarlo, atribuyéndolo a un efecto directo
del IFNB sobre las neuronas motoras.

Frese et al. (253) analiz6 de forma retrospectiva los datos de una serie 90
pacientes con EMRR tratados con IFNB-1b con objeto de determinar las causas de
abandono del tratamiento. Los resultados mostraron que la espasticidad fue una
de las causas mas importantes de discontinuacion de IFNB-1b en pacientes con
mayor duracion de la enfermedad (media 10.4 + 3.3 afios) y mayor grado de
discapacidad (EDSS medio 5.0 + 1.1). La aparicion de espasticidad atribuible a
IFNB-1b aparecia a las dos horas de administrarse el inyectable con una duracién
aproximada de dos dias.

Leary et al. (252) realiz6 un ensayo clinico en 50 pacientes con EMPP que
fueron aleatorizados en tres grupos con 30 microgramos de IFNB-1a intramuscular
semanal (15 pacientes), 60 microgramos de IFNB-1la intramuscular semanal (15
pacientes) y placebo (20 pacientes), con un seguimiento clinico de dos afios. En los
pacientes de los grupos tratados con IFNB se produjo un incremento medio de la
espasticidad del 33% frente al 15% observado en el grupo placebo, aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Un estudio abierto de dos afios de duracion (257) realizado en 58 pacientes
con EMRR divididos en dos grupos de tratamiento, IFNB-Ib y AG
respectivamente, mostré un incremento del 15% en el grado de espasticidad en
extremidades inferiores en el grupo tratado con IFNB-1b. Ambos grupos eran
comparables en términos de edad, sexo, tiempo de duracidon de la EM, ntimero de
brotes en los dos afios previos al inicio del tratamiento y grado de discapacidad
(EDSS).
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En un reciente estudio (114) aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo se ha estudiado a eficacia y seguridad de dos regimenes de IFNB-1a
pegilado (125 microgramos cada 2 semanas ¢ 125 microgramos cada 4 semanas) en
mas de 1.500 pacientes con EMRR durante dos afios. Aunque en la relacion de
efectos adversos no se recoge de forma explicita la espasticidad, el 19% de los
pacientes de los dos regimenes de tratamiento presentaron mialgia y el 10% dolor
en extremidades (porcentaje también coincidente en los dos regimenes). Estos

sintomas son caracteristicos de la espasticidad en cualquier estadio de evolucion,

por lo que posiblemente podrian ser atribuibles a esta.

7 B fi '-.:"' Frese ?M.;ZH.»
Neurology 1998 |  Lancet 1t Neurology 1999 JNNP 2004
N 69 19T 270 Tratami 20 30 Tratamiento
19 Placebo. 261 Placebo. 20 Placebo
TIPO EM EMRR EMPP EMSP EMRR EMPP
SEGUIMIENTO | 24 MESES 12 MESES 36 MESES 31.3 +11.3 MESES 24 MESES
110 IFN beta 1b IFN beta 1b IFN beta 1b IFN beta 1b IFN beta 1a IM
% AUMENTO TTO: 13% TTO: 68% TTO: 37.8% TTO: 26.6 (EDSS>4) | TTO: 33%
ESPASTICIDAD | pLACEBO: ND PLACEBO: 11% PLACEBO: 27.4% | PLACEBO: ND PLACEBO: 15%
ABANDONO TTO | ND 37% ND 7.2% ND
POR
ESPASTICIDAD
DISENO OBSERVACIONAL | PARALELO DOBLE | PARALELO DOBLE | OBSERVACIONAL PARALELO DOBLE
CIEGO CIEGO CIEGO.
RETROSPECTIVO.
RESULTADO ND DIFERENCIAS DIFERENCIAS ND NO DIFERENCIAS
SIGNIFICATIVAS. | SIGNIFICATIVAS. SIGNIFICATIVAS.

Tabla 2. Resumen de los estudios en los que se aprecia una relacién entre el
tratamiento con IFNB y un incremento de espasticidad. N: niimero de
pacientes estudiados. EM: esclerosis multiple. EMRR: esclerosis multiple
recurrente-remitente. EMPP: esclerosis multiple primaria progresiva. EMSP:

esclerosis

multiple

secundaria progresiva.

TTO:

tratamiento.

IFN:

interferén. IM: intramuscular. ND: no disponible. (Fuente: autor).

En el estudio fase 3 TEMSO (dos dosis de teriflunomida frente a placebo)
(111) en los tres grupos se recogid el dolor en brazos y piernas como efecto adverso,

pero sin diferencias entre los grupos teriflunomida 7 (7.1%), teriflunomida 14

(9.2%) y placebo (13.1%).
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En el estudio MS CARE-II (dos dosis de alemtuzumab frente a placebo)
(113) los pacientes que recibieron alemtuzumab presentaron mialgias (6% con
alemtuzumab 12 mg y 11% con alemtuzumab 24 mg) pero se comunicé como
reaccion adversa transitoria secundaria a la perfusion del farmaco.

En los ensayos clinicos fase 3 del resto de tratamientos MCE: AG,
dimetilfumarato, natalizumab, fingolimod y daclizumab, la espasticidad (de forma
explicita) 6 sintomas que pudieran sugerir espasticidad como mialgias, dolor en
extremidades, presion, tirantez, etc., no quedan recogidos en la relacion de efectos
adversos atribuibles a los farmacos, por tanto se desconoce qué influencia sobre la
espasticidad podrian tener estos cinco tratamientos, aunque sdlo fuese mediante
una aproximacion descriptiva.

De ellos, AG es la medicaciéon con la que durante mas tiempo se tiene

experiencia en la practica clinica.
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III.OBJETIVOS

IFNB y AG son los farmacos MCE mds comunmente empleados en la
actualidad para el tratamiento de la EMRR y el CIS y es habitual observar una
permuta en su utilizacidn por ineficacia o efectos adversos. Es conocida la
influencia que sobre la espasticidad puede ejercer IFNB y aunque el tratamiento
con AG no parece asociarse a un empeoramiento de la espasticidad, las evidencias

en este sentido son muy limitadas:

e Desconocemos la influencia que AG ejerce sobre la espasticidad en
pacientes con IFNB como tratamiento previo.

e En pacientes con diagndstico reciente de EM, que previamente no
han estado en tratamiento con ningtin farmaco MCE, ignoramos que
efecto tendria el tratamiento con AG sobre la espasticidad.

e Desconocemos el efecto de la medicacidn sintomatica antiespastica
sobre la espasticidad en pacientes que han cambiado el tratamiento
con IFNB por AG.

e No se haidentificado que influencia podria tener sobre la calidad de
vida el cambio de tratamiento con IFNB por AG en pacientes con
espasticidad.

e Desconocemos la posible repercusion econdmica y laboral de todas

las cuestiones previas.
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III.1. OBJETIVOS DE ESTUDIO DE ESTA TESIS.

II1.1.1. Objetivo primario.

Estudiar el efecto de AG sobre la espasticidad en pacientes con EMRR vy

espasticidad que han sido tratados previamente con IFNB.

II1.1.2. Objetivos secundarios.

1. Estudiar el efecto de AG sobre la espasticidad en pacientes con
EMRR y espasticidad que previamente no han sido tratados con
ningun farmaco MCE.

2. Conocer la influencia de la medicacion sintomatica antiespdstica
sobre la espasticidad en pacientes con EMRR que han cambiado
el tratamiento con IFNB por AG.

3. Estudiar si existe variacién en la calidad de vida de los pacientes
con EMRR y espasticidad que cambian el tratamiento con IFNB
por AG.

4. Describir la repercusion economica y laboral al cambiar el
tratamiento con IFNB por AG en pacientes con EMRR y

espasticidad.

III.2. CAPITULOS REALIZADOS PARA ALCANZAR LOS OBJETIVOS.

CAPITULO 1. Efecto del acetato de glatirdmero sobre la espasticidad en pacientes,
previamente tratados con interferén beta y en pacientes nuevos, con esclerosis

multiple recurrente-remitente.

CAPITULO 2. Evolucion de la espasticidad en pacientes con esclerosis multiple

recurrente-remitente tras cambiar de interferon beta a acetato de glatirdmero.

CAPITULO 3. Analisis de coste de acetato de glatiramero frente a interferon beta

para la esclerosis multiple recurrente-remitente en pacientes con espasticidad.
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I11.3. RELACION ENTRE OBJETIVOS Y CAPITULOS.

II1.3.1. Objetivo primario.

Estudiar el efecto de AG sobre la espasticidad en pacientes con EMRR vy
espasticidad que han sido tratados previamente con IFNB.

e CAPITULO 1.

e CAPITULO 2.

II1.3.2. Objetivos secundarios.

1. Estudiar el efecto de AG sobre la espasticidad en pacientes con EMRR y
espasticidad que previamente no han sido tratados con ningtn farmaco
MCE.

e CAPITULO 1.

2. Conocer la influencia de la medicacion sintomatica antiespastica sobre
la espasticidad en pacientes con EMRR que han cambiado el tratamiento
con IFNB por AG.

e CAPITULO 2.

3. Estudiar si existe variacion en la calidad de vida de los pacientes con
EMRR y espasticidad que cambian el tratamiento con IFNB por AG.
e CAPITULO 2.

4. Describir la repercusion econdmica y laboral al cambiar el tratamiento
con IFNB por AG en pacientes con EMRR y espasticidad.
e CAPITULO 3.
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IV. CAPITULOS

IV.1. CAPITULO 1: EFECTO DEL ACETATO DE GLATIRAMERO SOBRE LA ESPASTICIDAD EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS MULTIPLE RECURRENTE-REMITENTE (EMRR) TRATADOS
PREVIAMENTE CON INTERFERON BETA Y EN PACIENTES SIN TRATAMIENTO PREVIO.

IV.1.1. Disefio.

Este capitulo se fundamenta en un estudio observacional prospectivo
observacional, no aleatorizado, abierto, multicéntrico y no controlado aprobado
por el Comité de Etica e Investigacién Clinica del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca (258).

IV.1.2. Objetivo primario.

Estudiar el efecto de AG sobre la espasticidad en dos grupos de pacientes
con EMRR y espasticidad: pacientes previamente tratados con IFNB y pacientes sin

tratamiento previo.

IV.1.3. Metodologia.

IV.1.3.1. Seleccion de pacientes.

En el estudio participaron tres centros hospitalarios de la Region de Murcia:
Unidad de esclerosis multiple del Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca y consultas monograficas de esclerosis multiple del Hospital Comarcal del
Noroeste y del Hospital General Universitario Reina Sofia. El estudio estuvo
coordinado por la Unidad de esclerosis multiple del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca.

Se incluyeron pacientes con diagndstico de EMRR y con signos de

espasticidad que fueran a iniciar tratamiento con AG.
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La seleccion de pacientes se realizd de forma no aleatorizada, incluyendo
de forma consecutiva en el estudio a aquellos que cumplian todos los criterios de
inclusiéon y ninguno de exclusidn, a medida que llegaban a la unidad y consultas
de esclerosis multiple de los tres centros participantes.

En el momento de la seleccidn, los pacientes se dividieron en dos cohortes:
Pacientes que cambiaron el tratamiento habitual con IFNB por AG por efectos
adversos ¢ falta de eficacia (cohorte 1) y pacientes sin tratamiento previo que

iniciaban tratamiento con AG (cohorte 2).

1V.1.3.2. Criterios de inclusion.

1. Pacientes de ambos sexos.
Edad entre 18-60 anos.

3. Diagnostico de esclerosis multiple recurrente-remitente segtin los criterios de
Poser, McDonald 2001 6 2005 que ademads presentaran signos de espasticidad.
Pacientes sin tratamiento previo que fueran a iniciar tratamiento con AG.
Pacientes en tratamiento previo con IFNB en cualquiera de sus presentaciones
y dosificaciones, con efectos adversos 6 falta de eficacia, que fueran a iniciar
tratamiento con AG.

Firma del Consentimiento Informado.
Cumplir los criterios del Comité Asesor para el Tratamiento Farmacoldgico de

la EM para iniciar tratamiento con AG.

1V.1.3.3. Criterios de exclusion.

Pacientes que hubieran sido tratados con cirugia para su espasticidad.
Pacientes que estuvieran participando en otro ensayo clinico.

Pacientes en tratamiento con AG en el momento de la inclusion.
Hipersensibilidad al AG 6 manitol.

Pacientes con una enfermedad concomitante con pronostico fatal a corto plazo.
Epilepsia grave refractaria.

Depresion o abuso de drogas activo.

Incapacidad para cumplir con los requerimientos del estudio.

¥ e NS LN

Cualquiera de las contraindicaciones que figuran en la ficha técnica de AG.
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10. Embarazo o la no adopciéon de medidas eficaces para evitarlo.

11. Lactancia.

1V.1.3.4. Procedimientos y exploraciones realizadas.

Para el cuantificar la espasticidad se utilizaron cuatro escalas clinicas y un
estudio neurofisiologico (mediante electromiografia) en los que se estudiaron

diferentes parametros:

. Escalas utilizadas para cuantificar el grado de espasticidad:

Escala Modificada de Ashworth (Anexo 1) en cada hemicuerpo valorando la
flexo-extension pasiva en las articulaciones: codo, muneca, cadera, rodilla,
tobillo.

Escala del Tono del Aductor (media de ambas extremidades inferiores) (Anexo
2).

Escala de Frecuencia de Espasmos de Penn (Anexo 3).

Escala global del dolor muscular (Anexo 4).

La aplicacion de las escalas fue realizada por un tinico explorador durante todo

el estudio.

2. Estudio neurofisioldgico utilizado para valorar el grado de espasticidad:

Amplitud del Reflejo H en ambos muisculos séleos.

Latencia del Reflejo H en ambos muisculos soleos.

Calculo de cociente H/M bilateral.

La exploraciéon neurofisioldgica fue realizada durante todo el estudio por un
unico explorador con un aparato de electromiografia comercial (Neuropack XI;
NIHON KOHDEN; Japan) en condiciones estables de temperatura.

Para realizar la electromiografia el paciente participante era situado sobre la
camilla en decubito supino, implantandole dos electrodos de superficie en el
vientre del soleo para el registro bipolar. El reflejo era evocado mediante
estimulacion eléctrica del nervio tibial (1 milisegundo de duracion) con un
catodo redondeado situado en el hueco popliteo y un dnodo rectangular
situado sobre la rétula. Se realizaba un estimulo cada 10 segundos que iba
aumentandose en pequenos incrementos (0.4-0.8 miliamperios) hasta que se

obtenia un reflejo H y una onda M de la maxima amplitud.
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1V.1.3.5. Periodo de seguimiento y visitas.

El periodo de seguimiento fue de 12-18 meses por paciente: 18 meses en
aquellos pacientes que cambiaron el tratamiento habitual con IFNB por AG
(cohorte 1) y 12 meses en aquellos pacientes sin tratamiento previo que
iniciaban tratamiento con AG (cohorte 2). El periodo de seguimiento fue mas
largo en la cohorte 1 con la intencidon de evitar cualquier efecto residual del
IFNB sobre la espasticidad, que pudiera suponer un sesgo en la valoracion del
efecto de AG sobre la espasticidad (Figura 31). El esquema de visitas fue el

siguiente:

IV.1.3.5.1. Visita Basal antes de iniciar tratamiento con AG (ambas cohortes).

e Datos Demograficos (Sexo, Edad, Peso, Talla).
e Historia clinica del paciente: enfermedades concomitantes y tratamientos
concomitantes.
e Historia clinica de la EM:
- Antecedentes familiares, edad del inicio de la enfermedad (primer
sintoma de EM -fecha de CIS-).
- Fecha de diagnoéstico de EM y EDSS en este momento.
- Numero total de brotes desde el inicio de la enfermedad.
- Tasa de brotes pre-tratamiento con AG (en los 3 afos previos, en los 2
afnos previos y en el afio anterior).
- EDSS antes de iniciar el tratamiento con AG (6 meses, 12 meses y 24
meses anteriores).
- Tratamientos previos recibidos para la enfermedad.
e Historia de la espasticidad (incluye tratamientos recibidos).
e Anamnesis y exploracion general.
e Exploracion neuroldgica y de la espasticidad:
- Puntuacidn en la escala de discapacidad (EDSS) (Anexo 5).
- Bateria de escalas de evaluacion de la espasticidad.
- Reflejo H: medicién de latencia y amplitud. Calculo del indice H/M.

e Tratamiento con AG: Se registra la fecha de inicio del tratamiento.
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IV.1.3.5.2. Visitas de seguimiento correspondientes a: Mes 6 (cohortes 1y 2), Mes
12 (cohortes 1y 2) y Mes 18 (cohorte 1):

e Anamnesis y exploracion clinica general.
e Exploracion neuroldgica y de la evolucion de la espasticidad:
- Puntuacion en la escala de discapacidad (EDSS).
- Bateria de escalas de evaluacién de la espasticidad.
- Reflejo H: medicidn de latencia y amplitud. Calculo del indice H/M.
e Grado de cumplimiento del tratamiento con AG.
e Brotes desde la ultima visita.
e Acontecimientos adversos.

e Medicacion concomitante.

Visita V. Mes 6 V. Mes V. Mes
. Basal 12 18
Exploraciones (cohortes
(cohortes 1y2) (cohortes (cohorte
1y2) 1y2) 1)
Criterios  Inclusion
. X
/Exclusiéon
Consentimiento X
Informado
Datos demograficos X
Historia Clinica
(incluye
enfermedades y X
tratamientos
concomitantes)
Historia de la EM
(incluye tratamientos X
previos para EM)
Historia de la
espasticidad (incluye X
tratamientos
previos)
Anamne.s%s y X X X X
exploracién general
EDSS X X X X




130 JOSE EUSTASIO MECA LALLANA

Escalas de
evaluacion de la X X X X
espasticidad

Reflejo H medicién
de latencia y
amplitud.  Célculo
H/M.

Inicio  tratamiento
AG

Cumplimiento
tratamiento AG

Brotes desde ultima
visita

Acontecimientos
adversos

Medicacion
concomitante

Tabla 3. Resumen de procedimientos y exploraciones realizados en cada
visita. (Fuente: autor).

1V.1.3.6. Predeterminacion del tamaiio de la muestra y andlisis estadistico.

Al no existir datos previos concluyentes acerca del efecto del tratamiento
con AG sobre la variable principal del estudio (espasticidad), se propuso iniciar
éste con una muestra exploratoria de al menos 25 pacientes para investigar la
presencia y evolucion de la espasticidad en este grupo de pacientes con esclerosis
multiple que recibieran acetato de glatirdmero.

Se realizd un anadlisis descriptivo de las variables demograficas y datos
clinicos en general. Las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencias
absolutas y porcentajes y las cuantitativas mediante media y desviacién tipica.

Para comparar las caracteristicas basales de la espasticidad entre las dos
cohortes de pacientes (en funcion de los valores obtenidos en las escalas y estudio
neurofisiologico) se empleo el test no paramétrico de Kruskal-Wallis.

Para comparar la evolucion de la espasticidad en la cohorte 1 (en funcion de
los valores obtenidos en las escalas y estudio neurofisioldgico) se empleo el test no

paramétrico de rangos con signo de Wilcoxon.
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Para comparar la evolucion de la espasticidad en la cohorte 2 (en funcion de
los valores obtenidos en las escalas y estudio neurofisiologico) se emple¢ el test no

paramétrico de rangos con signo de Wilcoxon.

~ Cohorte 1: Cambio IFNB = AG 20 mg sc/dia’

i ] ] ]

BASAL 6M 12M 18 M
= CLINICA = CLINICA = CLINICA = CLINICA
| -EMG

- EMG - EMG | -EMG

Figura 31. Diseno del estudio del capitulo 1. EMRR: esclerosis multiple
recurrente-remitente. IFNB: interferon beta. RDZ: randomizacion. AG:
acetato de glatiramero. M: mes. EMG: electromiografia.

IV.1.4. Resultados.

En este estudio se incluyeron 28 pacientes (20 mujeres y 8 hombres),
distribuidos en dos cohortes, con una edad media de 40.32 + 10.34 (DT).
Inicialmente se seleccionaron 29 pacientes, pero una paciente no pudo ser incluida
en el analisis porque sdlo se disponia de datos de la visita basal y no existia ningtin
dato referente al seguimiento.

La cohorte 1 (tratamiento previo con IFNB) quedo integrada por 13
pacientes y la cohorte 2 (sin tratamiento previo) por 15 pacientes. No se encontraron
diferencias significativas entre la puntuacion media en la escala EDSS basal entre
ambas cohortes (3.15 + 0.72 y 2.7 + 1 respectivamente). Sin embargo, si se
encontraron diferencias significativas basalmente entre ambas cohortes en el
tiempo medio desde el diagndstico de EM hasta el inicio de AG, que fue de 7.39 +
3.37 y 3.37 £ 4.06 afos respectivamente (p<0.05), y en el nimero de brotes desde el
diagnostico hasta el inicio de AG que fue de 5.46 + 558 y 2.40 + 2.1 (p<0.05) afios
(Tabla 4).
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Cuatro pacientes de la cohorte 1 (30.8%) llevaban tratamiento antiespastico
en la visita basal. Durante el periodo de seguimiento tres pacientes de esta cohorte
presentaron aumento de la espasticidad, en dos de ellos (con tratamiento
antiespastico) se cambid la dosis y en el tercero (sin tratamiento) no se anadid
(Anexo 8).

Un paciente de la cohorte 2 (6.7%) llevaba tratamiento antiespastico en la
visita basal. Durante el periodo de seguimiento dos pacientes de esta cohorte
presentaron aumento de la espasticidad, en uno de ellos (con tratamiento

antiespastico) se cambio la dosis y en el otro (sin tratamiento) no se afiadi6é (Anexo

8).
Caracteristicas Cohorte 1
(n=13)

Edad media (DT) 39.85(9.25) 40.73(11.52)
Sexo, n (%)

Femenino 10 (76.9) 10 (66.7)

Masculino 3(23.1) 5(33.3)
EDSS media (DT) 3.15(0.72) 27(1)
Tiempo (afios) desde el primer sintoma hasta el
diagndstico de EM, media (DT) 6.0 (6.93) 3.27 (5.09)
Tiempo (afios) desde el diagnéstico de EM hasta
el inicio de AG, media (DT) 7.39 (3.37) 3.57 (4.06)
Ndmero de brotes desde el diagndstico de EM,
media (DT) 5.46 (5.58) 2.40(2.10)

Tabla 4. Caracteristicas basales de las dos cohortes de
pacientes (258). DT: desviacion tipica. EDSS: escala
ampliada de discapacidad. EM: esclerosis multiple. AG:
acetato de glatirdmero. (Fuente: autor).

IV.1.4.1. Diferencias basales en la espasticidad entre las dos cohortes.

En el momento basal la cohorte 1 presentaba una mayor espasticidad que la
cohorte 2, con diferencias estadisticamente significativa en la puntuacién de las 4
escalas de espasticidad (escala modificada de Ashworth en ambos hemicuerpos, en
la escala de frecuencia de espasmos de Penn, escala global del dolor y en la escala
del tono del aductor) (Figura 32).
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1: Cambio IFNB < AG 20 mg sc/dia/

| BASAL | 6M
PSFS, media (DT) 2(0.91) p*=0.0012
MAS Derecho, media (DT) 1.85 (0.61) p"=0.018
MAS Izquierdo, media (DT) 1.86 (0.55) p*=0.0020
GPS, media (DT) 47.69 (13.94) p*=0.0007
ATRS, media (DT) 1.15 (0.55) p*=0.0030

18M

Figura 32. Diferencias basales en las escalas de espasticidad entre las dos
cohortes. EMRR: esclerosis multiple recurrente-remitente. IFNB: interferén
beta. RDZ: randomizacion. AG: acetato de glatirimero. M: mes. PSFS: escala
de frecuencia de espasmos de Penn; MAS: escala modificada de Ashworth;
GPS: escala global del dolor; ATRS: escala del tono del aductor. (Fuente:

autor).

No se encontraron diferencias basales significativas entre ambas cohortes

en los valores de amplitud y latencia del reflejo H derecho e izquierdo, ni en el

indice H/M derecho e izquierdo (Anexo 8).

IV.1.4.1.1. Evolucion de la espasticidad en la cohorte 1.

En la cohorte 1 se observo una reduccion de la espasticidad entre la visita

basal y la visita de los 12 meses de seguimiento, con diferencias estadisticamente

significativas en la puntuacion de las 4 escalas de espasticidad aplicadas (Figura

33. Anexo 8).
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EMRR 5 s |
IFNB E_ Cohorte 1: Cambio IFNB = AG 20 mg sc/dia! | Ne13
Sintomas de i } |
espasticidad '
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PSFS, media (DT) 2 (0.91) Reduccién media: 1.67  p*=0.0010 0.33 (0.65)
MAS Derecho, media (DT) 1.85 (0.61) Reduccién media: 0.77  p*=0.0005 1.08 (0.29)
MAS Izquierdo, media (DT) 1.86 (0.55) Reduccion media: 0.67  p*=0.0059 1.23 (0.39)
GPS, media (DT) 47.69 (13.94) Reduccion media: 23.94 p*=0.0005 23.75 (12.99)
ATRS, media (DT) 1.15 (0.55) Reduccion media: 0.65  p*=0.0215 0.50 (0.67)

Figura 33. Evolucion de la puntuacion en las 4 escalas de espasticidad a los 12
meses en la cohorte 1. EMRR: esclerosis multiple recurrente-remitente. IFNB:
interferén beta. RDZ: randomizacion. AG: acetato de glatiramero. M: mes. PSFS:
escala de frecuencia de espasmos de Penn; MAS: escala modificada de Ashworth;
GPS: escala global del dolor; ATRS: escala del tono del aductor. (Fuente: autor).

También se detectd una reduccion de la espasticidad entre la visita basal y
la visita de los 18 meses de seguimiento, con diferencias estadisticamente
significativas en la puntuacidon de la escala modificada de Ashworth en ambos
hemicuerpos, en la escala de frecuencia de espasmos de Penn y escala global del
dolor. También se observo una reduccién de la puntuacion en escala del tono del
aductor, pero la diferencia no fue significativa (Figura 34. Anexo 8).

No se encontraron diferencias significativas entre la visita basal y las visitas
del mes 12 y 18 en los valores de amplitud y latencia del reflejo H derecho e

izquierdo, ni en el indice H/M derecho e izquierdo (Anexo 8).
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IV.1.4.1.2. Evolucion de la espasticidad en la cohorte 2.

En la cohorte 2 no se produjo una variacion significativa de la puntuacion
en las 4 escalas aplicadas para evaluar la espasticidad entre la visita basal y la visita

de los 12 meses de seguimiento (Figura 35. Anexo 8).

~| Cohorte 1: Cambio IFNB => AG 20 mg sc/dia’ [ one1

|
i
GIM 12M m

PSFS, media (DT) 2(0.91) Reduccion media: 1.73  p*=0.0020 0.36 (0.81)
MAS Derecho, media (DT) 1.85 (0.61) Reduccion media: 0.67  p*=0.0020 1.18 (0.60)
MAS lzquierdo, media (DT) 1.86 (0.55) Reduccion media: 0.66  p*=0.0449 1.27 (0.65)
GPS, media (DT) 47.69 (13.94) Reduccion media: 23.18  p*=0.0020 24.09 (17.15)
ATRS, media (DT) 1.15 {0.55) Reduccion media: 0.55  p=0.0703 0.64 (0.81)

Figura 34. Evolucion de la puntuacion en las 4 escalas de espasticidad a los 18
meses en la cohorte 1. EMRR: esclerosis multiple recurrente-remitente. IFNB:
interferén beta. RDZ: randomizacién. AG: acetato de glatiramero. M: mes.
PSES: escala de frecuencia de espasmos de Penn; MAS: escala modificada de
Ashworth; GPS: Escala global del dolor; ATRS: escala del tono del aductor.
(Fuente: autor).
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sIM 12M 1;'n

PSFS, media (DT) Reduccién media: 0.53  p=0.0625
MAS Derecho, media (DT) Incremento medio: 0.03  p=0.1875
MAS lzquierdo, media (DT) Incremento medio: 0.14  p=0.1289
GPS, media (DT) Reduccion media: 6.67  p=0.2734
ATRS, media (DT) Reduccién media; 0.20  p=0.2500

Figura 35. Evolucion de la puntuacién en las 4 escalas de espasticidad a los
12 meses en la cohorte 2. EMRR: esclerosis multiple recurrente-remitente.
RDZ: randomizaciéon. AG: acetato de glatiramero. M: mes. PSFS: escala de
frecuencia de espasmos de Penn; MAS: escala modificada de Ashworth;
GPS: Escala global del dolor; ATRS: escala del tono del aductor. (Fuente:
autor).

En cambio, si se observaron cambios en la exploracion neurofisioldgica,
aprecidndose una reduccion estadisticamente significativa en el valor de la latencia
del reflejo H izquierdo y del indice H/M derecho entre la visita basal y la visita de
los 12 meses de seguimiento (Figura 36). No hubo cambios significativos en la
amplitud del reflejo H bilateral, latencia del reflejo H derecho y en el indice H/M

izquierdo (Anexo 8).
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Sintomas de
espasticidad

- LATENCIA HOFFMANN REFLEX (H-REFLEX) EN MUSCULD SOLEQ
- RATIO (H/M) EN EXTREMIDADES INFERIORES.

Latencia H-Reflex lzdo, media (DT)

Ratio H/M Dcho, media (DT)

18 M

Figura 36. Evolucion de la espasticidad en el estudio neurofisiologico
de la cohorte 2. EMRR: esclerosis multiple recurrente-remitente. RDZ:
randomizacién. AG: acetato de glatiramero. M: mes. DT: desviacién
tipica (Fuente: autor).
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Figura 37. Puntuaciones medias en la visita basal y al final del
seguimiento en las dos cohortes en la escala modificada de
Ashworth (MAS) la escala de frecuencia de espasmos de Penn
(PSES) y la escala global del dolor (Global Pain Score) (258).
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IV.2. CAPITULO 2: EVOLUCION DE LA ESPASTICIDAD EN PACIENTES CON
EMRR QUE CAMBIARON EL TRATAMIENTO CON INTERFERON BETA POR
ACETATO DE GLATIRAMERO.

IV.2.1. Disefo

Este capitulo se fundamenta en un estudio retrospectivo observacional, no
aleatorizado, multicéntrico y no controlado aprobado por el Comité de Etica e

Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (259).

IV.2.2. Objetivo primario y objetivos secundarios.

Objetivo primario: Estudiar la evolucion de la espasticidad en pacientes
con EMRR y espasticidad que cambian el tratamiento con IFNB por AG.

Objetivos secundarios: Estudiar la influencia de la medicacion sintomatica
antiespastica sobre este sintoma. Estudiar la calidad de vida y pérdida de dias de

trabajo por brotes y espasticidad de estos pacientes.

IV.2.3. Metodologia.

1V.2.3.1. Seleccion de pacientes.

En el estudio participaron 27 centros hospitalarios de Espana y estuvo coordinado
por la Unidad de esclerosis multiple del Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca. Se incluyeron pacientes con diagnostico de EMRR y con signos de
espasticidad que hubieran iniciado tratamiento con AG.

La seleccion de pacientes se realizd de forma no aleatorizada, incluyendo
de forma consecutiva en el estudio a aquellos que cumplian todos los criterios de
inclusidn y ninguno de exclusion a medida que realizaban sus visitas programadas
en las diferentes unidades y consultas de esclerosis multiple y su historia clinica

era revisada.
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1V.2.3.2. Criterios de inclusion.

1.

Pacientes con EMRR (Criterios de Poser, McDonald 2001, 2005 y 2010)
previamente tratados con cualquier tipo de IFNB, y que hubieran cambiado
de tratamiento a AG por cualquier razon.

Pacientes que tuvieran algtin grado de espasticidad confirmada mediante
alguna de las escalas aplicadas en el estudio.

EDSS no superior a 5.5.

Si el paciente estaba tomando alguna medicacion antiespastica, esta
medicacion y su dosis debia haber sido estable al menos las tltimas 12
semanas previas a su inclusion en el estudio

18-60 afios de edad en el momento de iniciar el estudio.

Pacientes que hubieran iniciado el tratamiento con AG al menos en las 24
semanas previas al inicio de la recogida de datos del estudio.
Disponibilidad de seguimiento clinico, y de evaluacion de la espasticidad al
menos cada 3 meses después del inicio del tratamiento con AG.

Paciente que firmara el consentimiento informado para participar en el
estudio.

Cumplir los criterios del Comité Asesor para el Tratamiento Farmacologico

de la EM para iniciar tratamiento con AG.

1V.2.3.3. Criterios de exclusion.

1.

Cualquier situacion o condicion que significara el uso de AG fuera de las
condiciones de uso autorizadas en Espafa segun su Ficha Técnica
aprobada por la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos
Sanitarios.

Pacientes que hubieran sido tratados con cirugia para su espasticidad.
Pacientes con una enfermedad concomitante con prondstico fatal a corto
plazo

Epilepsia grave refractaria

Depresion o abuso de drogas activo
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1V.2.3.4. Procedimientos y exploraciones realizadas.

1. Para cuantificar la espasticidad se utilizaron cuatro escalas clinicas:

- [Escala Modificada de Ashworth valorando la flexo-extension pasiva en
las siguientes 5 articulaciones de forma bilateral: codo, mufeca, cadera,
rodilla, tobillo. Para cuantificar la espasticidad mediante esta escala se
consideraron dos valores: uno, la puntuacion media tras explorar las 10
articulaciones (media de la puntuacion obtenida en las 10), otro, la
puntuacion maxima obtenida en cualquiera de las 10.

- Escala del Tono del Aductor (media de ambas extremidades inferiores).

- Escala de Frecuencia de Espasmos de Penn.

- Escala global del dolor muscular.

2. Para evaluar la calidad de vida se utilizo la escala MSQoL-54 (Anexo 6).
3. Para evaluar la repercusion laboral de la EM y la espasticidad se preguntd
directamente al paciente acerca de los dias que habia dejado de trabajar en

relacidn a estos dos condicionantes.

1V.2.3.5. Periodo de seguimiento y visitas.

El periodo de seguimiento fue de 6 meses por paciente y el esquema de visitas

fue el siguiente (Figura 38-1):

1. Visita Basal antes de iniciar tratamiento con AG.
e Datos Demograficos (Sexo, Edad, Peso, Talla)
e Historia clinica del paciente: enfermedades concomitantes y tratamientos
concomitantes.
e Historia clinica de la EM:
0 Antecedentes familiares, edad del inicio de la enfermedad (primer
sintoma de EM -fecha de CIS-).
0 Fecha de diagndstico de EM, EDSS en el momento del diagnostico.
0 Tiempo (afios) transcurrido desde el diagndstico hasta el altimo brote de
EM.
0 Tiempo (afios) transcurrido desde el diagnostico de EM hasta el inicio de

tratamiento con AG.
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0 Numero y fecha de los brotes sufridos desde el diagndstico de EM hasta
el inicio de tratamiento con AG.

0 EDSS antes de iniciar el tratamiento con AG.

0 Tratamientos previos recibidos para la enfermedad.
e Historia de la espasticidad (incluye tratamientos recibidos).
e Anamnesis y exploracidon general.
e Exploracién neurologica y de la espasticidad:

0 Puntuacidn en la escala de discapacidad (EDSS).

0 Bateria de escalas de evaluacién de la espasticidad.
e Estudio de calidad de vida MSQol-54.
e Evaluacién de la pérdida de dias de trabajo.

e Tratamiento con AG: Se registra la fecha de inicio del tratamiento.

2. Visitas de segquimiento correspondientes a: Mes 3 y Mes 6:

e Anamnesis y exploracion clinica general.

e Exploracion neurologica y de la evolucion de la espasticidad:
0 Puntuacidn en la escala de discapacidad (EDSS).
0 Bateria de escalas de evaluacion de la espasticidad.

e Estudio de calidad de vida MSQoL-54 (s6lo Mes 6).

e Evaluacion de la pérdida de dias de trabajo.

e Grado de cumplimiento del tratamiento con AG.

e Brotes desde la ultima visita.

e Acontecimientos adversos.

e Medicacion concomitante.

Se realiz6 un analisis adicional para valorar la influencia de la medicacion
sintomatica antiespastica sobre la espasticidad en este grupo de pacientes. Para ello
los pacientes se distribuyeron en dos grupos. En un grupo se incluyeron los
pacientes que en la visita basal no estaban administrandose tratamiento

antiespdstico y en el otro los que si estaban haciéndolo (Figura 38-2).
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Exoloraciones Visita Visita Visita
P Basal Mes 3 Mes 6

Criterios Inclusiéon /Exclusion X

Consentimiento Informado X

Datos demograficos X

Historia Clinica
(incluye enfermedades y X
tratamientos concomitantes)

Historia de la EM (incluye

X
tratamientos previos para EM)
Historia de la espasticidad X
(incluye tratamientos previos)
Anamnesis y  exploracion X X X
general
EDSS X X X
Escalais'de evaluacion de la X X X
espasticidad
Estudio de calidad de vida X X
MSQoL-54
Efzaluaaon c‘le la pérdida de X X X
dias de trabajo
Inicio tratamiento AG X

Cumplimiento tratamiento AG

Brotes desde ultima visita

Acontecimientos adversos

XXX |[X
XXX [X

Medicacion concomitante

Tabla 5. Resumen de procedimientos y exploraciones realizados en cada
visita. (Fuente: autor).

1V.2.3.6. Predeterminacion del tamaiio de la muestra y andlisis estadistico.

Para determinar el tamafo de la muestra se utilizé como variable la escala
de espasticidad del trabajo del primer capitulo que presenté menor variacién a lo
largo del estudio, de modo que, garantizando la significacién estadistica para la

variable de menor cambio, se garantizara probabilisticamente la significacion para
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las otras variables. El primer estudio se realizé cronoldgicamente antes que el
segundo y el tercero.

La escala que se selecciond fue el cambio en el tono del aductor. Los valores
medios de cambio encontrados en el citado estudio varian entre 0,55 y 0,20
unidades. En este caso, se uso el valor mas conservador (0,20 unidades) para
obtener el menor tamafno de muestra con mayor probabilidad de presentar
significacion estadistica del cambio. La varianza obtenida para el cambio de dicha
variable en el primer estudio para pacientes que recibieron interferon beta fue de
0,69 unidades.

A partir de los datos anteriormente mencionados, se asumid un valor de
cambio en el tono del aductor de 0,20 con una varianza de 0,69. Se aceptd un riesgo
alfa de 0,05, con una potencia del 80%, mediante un contraste bilateral. Con las
hipdtesis anteriores se necesitaba incluir 70 pacientes, si se asumia una tasa de
pérdidas no superior al 10%.

Las variables cuantitativas se describieron con medidas de centralizacién y
de dispersion (media, mediana, DT [desviacion tipica], Q1 [primer cuartil], Q3
[tercer cuartil], minimo y maximo). Las variables cualitativas se describieron
mediante las frecuencias absolutas y relativas.

Para evaluar cambios entre las visitas (Basal, Mes 3 y Mes 6), se tuvieron en
cuenta los siguientes puntos: Para las variables cuantitativas se realizé un modelo
lineal general de la variable en estudio (principalmente para las variables de efecto
relacionadas con espasticidad) en las tres visitas simultdineamente. En cuanto a las
variables cualitativas para determinar si existian diferencias significativas entre
visitas, se realizo el test de Mac-Nemar para datos apareados o test de
homogeneidad marginal. Los test de hipotesis realizados fueron bilaterales y con
un nivel de significacion del 0,05.

Para evaluar si existian diferencias en la escala de calidad de vida MSQoL-
54 entre las visitas “basal” y “Mes 6” se utilizo el T-test para muestras dependientes
o relacionadas. Para interpretar cualitativamente esta diferencia se ha utilizado la
medida conocida como “effect size” o “tamano del efecto” (d) mediante la formula
de Cohen (Anexo 9), comparando las medias pre- y post- test de cada unas de las
16 dimensiones que componen la escala MSQoL-54. El tamafio del efecto (d) se

valora considerando tres valores centrales:
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- Valor de “d” en torno a 0.20: Diferencia pequena.
- Valor de “d” en torno a 0.50: Diferencia moderada.
- Valor de “d” en torno a 0.80: Diferencia elevada.

Los datos se analizaron mediante SPSS v17.0.

- ASHWORTH MODIFICADA
- ESPASMOS DE PENN

- GLOBAL DEL DOLOR.

- TONO DEL ADUCTOR.

- MsSQOL-54.

- EDSS.

Figura 38-1. Diseno del estudio del segundo capitulo. EMRR: esclerosis
multiple recurrente-remitente. IFNB: interferén beta. AG: acetato de
glatiramero. M: mes. (Fuente: autor).

ASHWORTH MODIFICADA
- ESPASMIOS DE PENN
- GLOBAL DEL DOLOR.
= TONO DEL ADUCTOR.

Figura 38-2. Disefio del andlisis adicional realizado en el estudio de
este capitulo para valorar la influencia de la medicacién sintomatica
antiespastica sobre la espasticidad. TTO: tratamiento. IFNB: interferén
beta. AG: acetato de glatiramero. M: mes. (Fuente: autor).
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IV.2.4. Resultados.

En este estudio se incluyeron 68 pacientes (48 mujeres y 20 hombres), la mayoria
de raza caucasica (97.1%), con una edad media de 41.7 (9.5) (DT) afos. Inicialmente
se reclutaron 75 pacientes, pero siete fueron excluidos: cuatro no cumplian todos
los criterios de inclusidon, dos abandonaron el estudio voluntariamente durante el
seguimiento y uno no disponia de ningtin dato referente al seguimiento (Tabla 6).

Cuatro pacientes tenian historia familiar de EM (5.9%). La puntuacion
media (DT) basal en la escala EDSS fue de 3.2 (1.4) y el tiempo medio (DT) desde el
diagndstico hasta iniciar tratamiento con AG fue de 7.6 (5.7) afios. Veintinueve
pacientes (42.6%) habian seguido tratamiento con IFNB la subcutdneo antes de
iniciar AG, 28 pacientes (41.2%) IFNB 1a intramuscular y 22 pacientes (32.4%) IFNB
1b subcutaneo. La duracién media (DT) de estos tratamientos fue 3.5 (3.3), 2.7 (2.5),
y 4.4 (3.6) afos respectivamente. La causa principal para cambiar de IFNB a AG
fueron los efectos adversos en 19 pacientes (65.5%), 12 pacientes (42.9%) y 13
pacientes (59.1%) respectivamente y la respuesta suboptima a IFNB en 10 pacientes
(34.5%), 15 pacientes (53.6%) y 7 pacientes (31.8%) respectivamente (Tabla 6. Anexo
9).

Caracteristicas basales m

Edad media (DT) 41.7 (9.5)
Sexo, n (%)
Femenino 48 (70.6)
Masculino 20 (29.4)
Raza, n (%)
Caucasica 66 (97.1)
Arabe 2(2.9)
EDSS media (DT) 32(14)
Historia familiar de EM, n (%) 4 (5.9)
Tratamientos previos, n (%)
IFNB 1a sc 29 (42.6)
IFNB 1a im 28 (41.2)
IFNB 1b sc 22 (32.4)
Tiempo (afios) desde el diagndstico de EM hasta el Gltimo brote, media (DT) 7.0(54)
Tiempo (afios) desde el diagndstico de EM hasta inicio de AG, media (DT) 7.6(5.7)

Numero de brotes desde el diagndstico de EM hasta inicio de AG, media (DT) 4.1(3.4)

Tabla 6. Caracteristicas basales de los pacientes incluidos (259).
DT: desviacion tipica. EM: esclerosis multiple. IFNB: interferén
beta. SC: subcutaneo. IM: intramuscular. AG: acetato de
glatirdmero. (Fuente: autor).
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En los tres primeros meses de seguimiento (entre la visita basal y la visita
del mes 3) el cumplimiento de tratamiento con AG fue del 100% en 50 pacientes
(73.5%) y entre el 80-100% en 18 pacientes (26.5%). La media (DT) de dosis no
administradas en este periodo fue de 3.1 (1.9).

En los tres meses siguientes (entre la visita del mes 3 y el fin del estudio) el
cumplimiento de tratamiento con AG fue del 100% en 54 pacientes (79.4%), entre el
80-100% en 13 pacientes (19.1%) y entre el 50-80% en un paciente (1.5%). La media
(DT) de dosis no administradas en este periodo fue de 5.3 (8.8).

Veinticinco pacientes (36.8%) estaban recibiendo tratamiento antiespastico
en la visita basal del estudio con una dosis estable en los 3 meses previos a su inicio.
Esta proporcion no vari6 a lo largo del seguimiento en los 3 y 6 meses posteriores,
aunque 2 pacientes (2,9%) modificaron el tratamiento antiespastico en el mes 3, y
en el mes 6 lo hicieron 6 pacientes (8%). Los farmacos antiespasticos mas utilizados

fueron baclofeno y benzodiacepinas (Tabla 7. Anexo 9).

Spasmolytic treatment Baseline Month 3 Month 6
(or last six months) (N=25) (N=25)

(N=25)
Baclofen, n (%) 16 (64.0) 16 (64.0) 14 (56.0)
Benzodiazepines, n (%): 8 (32.0) 8 (32.0) 8 (32.0)
Clonazepam 5 (62.5) 5 (62.5) 5 (62.5)
Diazepam 1(12.5) 1(12.5) 1(12.5)
Lorazepam 1(12.5) 1(12.5) 1(12.5)
Tetrazepam 1(12.5) 1(12.5) 1(12.5)
Tizanidine, n (%) 2 (8.0) 2 (8.0) 3(12.0)
Gabapentin, n (%) 2 (8.0) 2 (8.0) 4 (16.0)
Botulinum toxin, (%) 1(4.0) 1(4.0) 0 (0.0)
Other, n (%)* 2 (8.0) 2 (8.0) 3(12.0)

Tabla 7. Descripcion del tratamiento antiespastico recibido durante el
estudio.  2Tratamientos  espasmoliticos  diferentes a  baclofeno,

benzodiacepinas, tizanidina, gabapentina, toxina botulinica y dantrolene
(259).
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1V.2.4.1. Evolucién de la espasticidad.

Se observo una reduccion de la espasticidad entre la visita basal y la visita
de los 3 meses de seguimiento, con diferencias estadisticamente significativas en la

puntuacion de las 4 escalas de espasticidad aplicadas (Figuras 39 y 42. Anexo 9).

Cambio motivado por
cualquier circunstancia

Sintomas de
espasticidad

t

I".[‘ﬂ

PSFS, media (DT)

MASmed (puntuacién media), media (DT)
MAS (F i6n méxima), media (DT)
GPS, media (DT)

ATRS, media (DT)

Figura 39. Evolucidon de la espasticidad entre la visita basal y los tres meses.
EMRR: esclerosis multiple recurrente-remitente. TTO: tratamiento. IFNB:
interferéon beta. AG: acetato de glatiramero. M: mes. PSFS: escala de
frecuencia de espasmos de Penn. MASmed: escala modificada de Ashworth
(puntuacién media). MASmax: escala modificada de Ashworth (puntuaciéon
maxima). GPS: Escala global del dolor. ATRS: escala del tono del aductor.
(Fuente: autor).

También se produjo una reduccién de la espasticidad entre la visita basal y
la visita de los 6 meses de seguimiento, con diferencias estadisticamente
significativas en la puntuacion de las 4 escalas de espasticidad aplicadas (Figuras
40y 42. Anexo 9).

Asimismo, entre la visita del mes 3 y del mes 6 de seguimiento, se produjo

una reduccion de la espasticidad con diferencias estadisticamente significativas en
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la puntuacién de la escala modificada de Ashworth (cuando se consideraba tanto
la puntuacion media como la puntuacién maxima) y la escala global del dolor.

También se observé una reduccion de la puntuacion en escala de frecuencia de
espasmos de Penn y la escala del tono del aductor, pero la diferencia no fue

significativa (Figuras 41 y 42. Anexo 9).

PSFS, media (DT)
MASmed (puntuacién media), media (DT)
MASmax ), media (DT)
GPS, media (DT)

ATRS, media (DT)

Figura 40. Evolucién de la espasticidad entre la visita basal y los
seis meses. EMRR: esclerosis multiple recurrente-remitente. TTO:
tratamiento. IFNB: interferén beta. AG: acetato de glatirAmero. M:
mes. PSFS: escala de frecuencia de espasmos de Penn. MASmed:
escala modificada de Ashworth (puntuaciéon media). MASmax:
escala modificada de Ashworth (puntuacién maxima). GPS: Escala
global del dolor. ATRS: escala del tono del aductor. (Fuente:
autor).
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EMRR
Sintomas de
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[ Basa |
PSFS, media (DT)
MASmed (puntuacién media), media (DT)
MASmax (puntuacién méxima), media (DT)
GPS, media (OT)
ATRS, media (OT)

Figura 41. Evolucién de la espasticidad entre el mes 3 y el mes 6. EMRR: esclerosis multiple
recurrente-remitente. TTO: tratamiento. IFNB: interferon beta. AG: acetato de glatiramero.
M: mes. PSFS: escala de frecuencia de espasmos de Penn. MASmed: escala modificada de
Ashworth (puntuaciéon media). MASmax: escala modificada de Ashworth (puntuaciéon
maxima). GPS: Escala global del dolor. ATRS: escala del tono del aductor. (Fuente: autor).
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Figura 42. Puntuaciones medias en las escalas de espasticidad durante el estudio (259):
ap<0.01 frente a visita basal; bp<0.05 frente a mes 3; cp<0.0.1 frente a mes 3. PSES: escala de
frecuencia de espasmos de Penn. ATRS: escala del tono del aductor. MAS: escala
modificada de Ashworth. GPS: Escala global del dolor.
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En el andlisis realizado para valorar la influencia de la medicacion sintomatica
antiespastica sobre la espasticidad, se incluyeron 43 pacientes (63.2%) en el grupo
sin tratamiento antiespastico en la visita basal y los 25 restantes (36.8%) en el grupo
con tratamiento antiespastico. Esta proporcion no varié durante los 6 meses de
seguimiento. El grupo con tratamiento antiespastico basal presentaba una
puntuacion media mayor, estadisticamente significativa frente al grupo sin
tratamiento, en la escala modificada de Ashworth (puntuacién media) y escala
global del dolor. La diferencia en estas escalas se mantuvo durante todo el
seguimiento (mes 3 y mes 6).

Se comprobd que durante el seguimiento las diferencias alcanzaron
significacion entre ambos grupos en escalas distintas a las que basalmente
establecian esa diferencia: en el grupo con tratamiento antiespastico la puntuacion
media fue significativamente mayor en la escala modificada de Ashworth
(puntuacion maxima) en el mes 3 y en el mes 6, y también significativamente mayor
en la escala de frecuencia de espasmos de Penn y escala del tono del aductor en el

mes 6 (Figuras 43 y 44).

NO TTO antiespéstico (63.2%)

TTO antiespastico (36.8%)

== =

A e A
r l \

MASmed, media (DT) 0.6 (0.5) p<0.01 0.9 (0.5) 0.4 (0.4) p<0.01 0.8 (0.5) 0.4 (03) | p<0.01 0.8 (0.6)
GPS, media (DT) 26.3(238) | pevos | 3a70188) | 204(183) | p<oos | 321(17.5) | 15(128) | p<cor | 261 (158)
MASmax, media (DT) n.s. 15008 | poos | zopes | 12@8 | poo | 2ope
PSFS, media (DT) n.s. n.s. 1404 | p<0.01 1.5(0.8)
ATRS, media (DT) n.s. n.s. 12(08) | p<0.01 1.7(0.7)

Figura 43. Influencia de AG sobre la espasticidad en grupos sin y con
tratamiento antiespastico. TTO: tratamiento. IFNB: interferén beta. AG:
acetato de glatiramero. M: mes. MASmed: escala modificada de Ashworth
(puntuacién media). GPS: Escala global del dolor. MASmax: escala
modificada de Ashworth (puntuacién maxima). PSFS: escala de frecuencia
de espasmos de Penn. ATRS: escala del tono del aductor. (Fuente: autor).
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Figura 44. Puntuaciones medias en las escalas de espasticidad
durante el estudio comparando los grupos sin y con tratamiento
antiespastico (259): a p<0.01 frente a tratamiento antiespastico;
bp<0.05 frente a tratamiento antiespastico. PSFS: escala de
frecuencia de espasmos de Penn. ATRS: escala del tono del
aductor. MAS: escala modificada de Ashworth. GPS: Escala
global del dolor.

1V.2.4.2. Evolucion de la discapacidad.
La puntuacion basal en la escala EDSS (media [DT]: 3.2 [1.4]) se redujo

durante el seguimiento, alcanzando significacion estadistica (p<0.05) en el mes 3
(media [DT]: 3 [1.3]). Aunque la puntuacién media en la escala EDSS a los 6 meses
de seguimiento (media [DT]: 3 [1.4]) fue menor que la basal, la diferencia no alcanzo
significacion estadistica (p = 0.385) (Figura 45. Anexo 9). Sin embargo, se observd
una reduccion absoluta en la escala EDSS > 1 punto en 10 pacientes (14.7%) entre la
visita basal y el mes 3 de seguimiento, y en 23 pacientes (33.8%) entre la visita basal

y el mes 6 (Anexo 9).
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Figura 45. Puntuaciones medias en la escala EDSS durante el estudio.
a: p<0.05 frente a visita basal (259). EDSS: escala ampliada de discapacidad.

1V.2.4.3. Brotes durante el estudio.

Un total de siete pacientes (10.3%) sufrieron un brote durante el estudio: tres
pacientes entre la visita basal y el mes 3 (4.4%) y cuatro pacientes entre las visitas
de los meses 3 y 6 (5.9%). El sistema funcional mas frecuentemente afectado
durante los brotes fue el piramidal, seguido del sensitivo, visual, cerebeloso y
vesical. Durante los brotes se produjo un incremento en la puntuacién media (DT)
de la escala EDSS de los pacientes afectados hasta 4.4 (1.2). Ningun paciente con

brote preciso hospitalizacion y en 4 pacientes la recuperacion fue completa (57.1%).

1V.2.4.4. Calidad de vida y dias de trabajo pedidos por espasticidad.

El 82.4% de los pacientes cumplimentd correctamente la escala de calidad
de vida MSQoL-54 en las dos visitas previstas (visita basal y visita mes 6), por lo
que, de los 68 pacientes incluidos, la calidad de vida fue evaluada en 56. El analisis
de la calidad de vida en los pacientes mostré una mejoria estadisticamente
significativa en la mayoria de las dimensiones de la escala MSQoL-54 entre la visita
basal y el final del seguimiento en el mes 6. De las 16 dimensiones que contiene la

escala, la magnitud de la diferencia (tamafio del efecto, d) puede considerarse entre



IV.- CAPITULOS 153

moderada y elevada en: limitaciones de rol por problemas fisicos, energia,
percepcion de la salud, funcién social, funcion cognitiva, cambios en la salud y el
componente fisico de la calidad de vida (d=0.52), que muestra una mayor diferencia

que el componente mental (d= 0.39) (Tabla 8).

Scales/items/summary scores Baseline Month 6 pvalue dvalue
(N=56) (N=156)

Physical health, mean (SD) 45.7 (24.5) 54.5(26.3) <0.01 033

Role limitations due to physical 48.1 (31.0) 62.2(28.5) <0.01 049

problems, mean (SD)
Role limitations due to emotional 68.9(28.0) 76.9(274) <005 029
problems, mean (SD)

Pain, mean (SD) 64.2(23.8) 74.1(246) <0.01 040
Emotional well-being, mean (SD) 62.1(18.1) 67.8(17.8) <0.05 0.32
Energy, mean (SD) 416 (17.7) 52.1(18.2) <0.01 0.58
Health perceptions, mean (SD) 416 (17.7) 52.1(18.2) <0.01 0.58
Social function, mean (SD) 66.2 (22.2) 749(20.2) <0.01 043
Cognitive function, mean (SD) 62.5(24.2) 72.2(199) <001 049
Health distress, mean (SD) 52.2(21.4) 61.4(23.8) <0.01 039
Sexual function, mean (SD) 784 (24.4) 78.7(256) 0934 0.01
Change in health, mean (SD) 38.8(21.3) 585(27.9) <0.01 0.71
Satisfaction with sexual 56.7 (28.8) 66.5(30.3) <0.05 032
function, mean (SD)
Overall quality of life, mean (SD) 51.0(12.2) 51.9(143) 0636 0.06

Physical health composite, mean (SD) 52.6(17.9) 62.0(18.2) <0.01 0.52
Mental health composite, mean (SD) 60.4 (16.5) 66.9(16.8) <0.01 0.39

Tabla 8. Puntuaciones medias, diferencias y tamafo del efecto en la escala
de calidad de vida MSQoL-54 y sus diferentes dimensiones en la visita
basal y en el mes 6 al final del seguimiento (259).

Un total de 13 pacientes (19.1%) dijeron haber perdido dias de trabajo entre
la visita basal y la visita del mes 3 y nueve pacientes (13.2%) entre las visitas del
mes 3 y 6. La media (DT) de dias de trabajo perdidos en estos dos periodos fue de
15.4 (19.7) y 26.5 (31.7) respectivamente. Los sintomas de espasticidad produjeron
pérdida de dias de trabajo en el primer periodo en 5 pacientes, pero no causaron

pérdida de dias en el segundo periodo (Tabla 9. Anexo 9).
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Mes 3 Mes 6
I T e e
Pérdida de dias laborables No a7 69.1 51 75.0
b % s e

Tabla 9. Pérdida de dias laborales por espasticidad. (Fuente: autor).



IV.- CAPITULOS 155

IV.3. CAPITULO 3: ANALISIS DE COSTE DEL TRATAMIENTO CON ACETATO
DE GLATIRAMERO VERSUS INTERFERON BETA EN PACIENTES CON EMRR
Y ESPASTICIDAD.

IV.3.1. Disefio.

Este capitulo se fundamenta en un estudio (260) realizado
cronologicamente después del estudio del segundo capitulo (259), empleando los

datos de poblacion y resultados de éste.

IV.3.2. Objetivo primario.

Estudiar la repercusion econdmica al cambiar el tratamiento con IFNB por
AG, en pacientes con EMRR y espasticidad, en la poblacién incluida en el estudio

del segundo capitulo.

IV.3.3. Metodologia.

Puesto que en este capitulo 3 se utilizan los datos de poblacién y resultados del
estudio del segundo capitulo, en este apartado solo se expone la metodologia
utilizada en exclusiva para el estudio en el que basa este capitulo 3. La metodologia
no expuesta (seleccion de pacientes, criterios de inclusion y exclusion,
procedimientos y exploraciones, periodo de seguimiento, visita y tamano de la

muestra) es coincidente para los respectivos estudios del capitulo 2 y capitulo 3.
1V.3.3.1. Variables estudiadas.

IV.3.3.1.1. Coste del tratamiento con AG y coste con IFNB.

Se ha calculado el coste del tratamiento con AG durante los 6 meses de
seguimiento con éste (periodo AG) y el coste del tratamiento con IFNB durante los
6 meses previos al cambio por AG (periodo IFNB).

Para realizar ese cdlculo se ha tenido en cuenta que, antes de iniciar

tratamiento con AG, las dosis y vias de administracién de IFNB eran diferentes.
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El coste para cada tratamiento se estimd conforme a la dosis administrada
y precio establecido por el Ministerio de Sanidad en 2014, que se extrajo del listado
del Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos (261). A cada precio se
le aplico el descuento del 7.5% establecido por el Real Decreto 8/2010 (262). En esta

estimacion no se consideraron las dosis no administradas (Tabla 10).

IV.3.3.1.2. Coste del tratamiento sintomatico de la espasticidad con antiespasticos.

Se estim6 en ambos periodos de acuerdo con la dosis administrada y precio
establecido por el Ministerio de Sanidad en 2014, que se extrajo de la misma fuente
que la variable anterior. A los foirmacos genéricos no se les aplico el descuento del
7.5% (262) (Tabla 10).

IV.3.3.1.3. Coste del tratamiento y manejo de los brotes.

Se estimd en ambos periodos de acuerdo con los datos publicados (263)
(Tabla 10).

Treatment Units/Dosage forms Cost/Unit (2014 ex-factory price) Cost/Unit —7.5%" (2014 ex-factory price)
Disease modifying treatment

Glatiramer acetate 20 mg/mi, 28 prefilled syringes, 1 mi 781256 722556

IFN-B 12 sc 44 peg/05 mi, 4 cartridges, 15 ml 1,167.21€ 1079.76€

IFN-B 12 im 30 pcq, 4 prefilled syringes, 0.5 ml B835.82€ 773.13€

IFN-B 1b sc 250 peg/ml, 15 powder and solvent for  865.00€ 800.13€

injection, 1.2 ml
Spasticity treatment

Baciofen 10 mg, 1 vial, 5 ml 19.83€ NAT
Clonazepam 60 tablets, 2 mg 200€

Diazepam 100 tablets, 5710 mg 1.30€

Lorazepam 20 tablets, 5 mg 200€

Tetrazepam 30 tablets, 50 mg 283€

Tizanidine 30 tablets, 2 mg 253€

Gabapentin 90 capsubes, 300 mg 583€

Botulinum toxin 1 vial, 100 IU 159026 147.18€

Relapses cost/patient (direct and One episode 2609.00€ NA

Indirect costs included)

Tabla 10. Costes aplicados al tratamiento con IFNB y AG, tratamiento
antiespastico y tratamiento del brote (260). im: intramuscular, NA: no
aplicable, sc: subcutanea. A Descuento del 7,5% establecido por el Real
Decreto 8/2010 (262).
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1V.3.3.2. Anidlisis realizado.

El periodo de tiempo analizado (6 meses) corresponde con el periodo recomendado
por el Sistema Nacional de Salud Espanol para los estudios farmaco-econémicos
(264).

IV.3.3.2.1. Analisis de coste.
En el andlisis, los propios pacientes actuaron como grupo control ya que el coste
acumulado en los 6 meses antes de iniciar AG (periodo IFNB) fue comparado con
el coste en los siguientes 6 meses en tratamiento con AG (periodo AG).
El analisis comparativo entre IFNB y AG se efectud utilizando un modelo
informatico de coste (Anexo 7) realizado en Microsoft Excel 2013 (Microsoft
Corporation, Redmond, Washington) que integraba todas las variables, teniendo

en consideracion:

e La repercusion de la mejoria en las escalas de espasticidad y EDSS al cambiar el
tratamiento.

e Las tres variables de coste estudiadas (costes del tratamiento MCE, del
tratamiento sintomatico de la espasticidad y del brote).

e Los recursos sanitarios utilizados durante los periodos IFNB y AG. Para ello se
aplicé un precio estandar a cada recurso utilizado.
Los datos de recursos utilizados y tratamiento con IFNB, tratamientos para la
espasticidad y brotes durante el periodo IFNB, recursos utilizados y tratamiento
con AG, para la espasticidad y brotes durante el periodo AG y la puntuacion de

las escalas se extrajeron de la base de datos del estudio del segundo capitulo.

I1V.3.3.2.2. Analisis de sensibilidad.

Para verificar la fortaleza del modelo se realizaron dos analisis univariantes:
Uno para calcular la repercusion econdmica sin considerar los tratamientos
sintomaticos antiespasticos concomitantes para la espasticidad (y por tanto el coste
derivado de los efectos adversos de éstos) y otro para calcular la repercusion

economica si el descuento anual aplicado fuera del 3% y del 5%.



158 JOSE EUSTASIO MECA LALLANA

IV.3.4. Resultados.

En este estudio se realizé un analisis de coste, con la metodologia descrita, en los
68 pacientes incluidos en el estudio del segundo capitulo. Se estim6 que el
tratamiento MCE para la EMRR, junto con el tratamiento sintomatico de la
espasticidad y el tratamiento de los brotes durante 6 meses supuso un coste por
paciente de 7.078,02 euros cuando se utiliza IFNB y de 4.671,31 cuando se emplea
AG (Tabla 11). Cambiar el tratamiento MCE con IFNB por AG en pacientes con
EMRR vy espasticidad supondria un ahorro de coste 2.406,72 euros anual por
paciente a favor de AG, debido al ahorro generado en tratamiento MCE,
tratamiento del brote y tratamiento sintomatico de la espasticidad de 1.890,02

euros, 430,48 euros y 86,21 euros respectivamente (Tabla 11).

Costs/patient Interferon- Glatiramer Cost difference (interferon-p

B acetate versus glatiramer acetate)

Disease 6.22596€ 4,33594€  1,890.02€

modifying

treatment

Spasticity 14763€  6142€ 86.21€

treatment

Relapse 70443€  27395€ 43048€

management

Total cost/ 7078026 467131€  240671€

patient

The cost analyses are expressed in 2014 euros (€)

Tabla 11. Resultado del analisis de coste de IFNB
y AG en pacientes con EMRR y espasticidad (260).

La ratio de coste con IFNB resultaria 1,5 veces el del tratamiento con AG, lo
que supone que, aplicando el modelo de coste utilizado en el estudio, con un
presupuesto fijo de 5 millones de euros podrian tratarse con AG a 1.070 pacientes
con EMRR y espasticidad y con IFNB a 706 pacientes en la misma situacion clinica
(Figura 46). Utilizando este modelo, el calculo también se puede realizar desde la
perspectiva del nimero de pacientes tratados, por ejemplo, el coste de tratar 1.000
pacientes con EMRR vy espasticidad con AG ascenderia a 4.671.302 euros, y con
IFNB el coste seria de 7.078.024,04 euros (Figura 47).
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Figura 46. Cantidad de pacientes con EMRR y espasticidad que
pueden ser tratados con AG 6 IFNB disponiendo de un

presupuesto fijo (260).
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Figura 47. Presupuesto en funciéon del niimero de pacientes

con EMRR y espasticidad tratados con AG 6 IFNB (260).



160 JOSE EUSTASIO MECA LALLANA

1V.3.4.1. Andlisis de sensibilidad.

Segun el analisis de sensibilidad realizado, la ausencia de influencia del
tratamiento sintomatico de la espasticidad en el analisis de coste, durante 6 meses,
supondria un impacto econémico de 6.225,96 euros y 4.335,94 euros durante el
tratamiento con IFNB y AG respectivamente (Tabla 12). El resto de andlisis de
sensibilidad en funcion de posibles descuentos aplicados queda reflejado en la tabla
12.

Cost/patient Interferon-B Glatiramer Cost difference
acetate (interferon-f3
versus glatiramer

acetate)
Base case 7,078.02€ 467131€  2406.71€
When considering  6,225.96€ 433594€  1,890.02¢
no concomitant/
spasticity
treatment
When applying an  6,871.86€ 453525€ 233661€
annual discount
rate of 3 %
When applying an  6,740.97€ 444887€  2,292.10€
annual discount
rate of 5 %

The cost analyses are expressed in 2014 euros (€)

Tabla 12. Resultado del analisis de sensibilidad (260).
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V. DISCUSION.

La espasticidad es uno de los sintomas mas frecuentes en EM, aunque su
prevalencia varia en funcién de los estudios. En el estudio de Rizzo et al. (149) del
ano 2004, en el que se analizaron 20.969 pacientes procedentes del registro
NARCOMS (acrénimo del inglés “North American Research Commitee on
Multiple Sclerosis”), solo el 16% estaba exento de espasticidad. En el 84% restante
la espasticidad era minima en el 21%, ocasional en el 19%, moderada en el 17%,

severa en el 13% y total en el 4% (porcentajes sobre toda la cohorte) (Figura 48).

100 -
90 -

[}
% 50
40 31%

No Minima Ocasional Moderada Severa Total

Figura 48. Gravedad de la espasticidad en la cohorte del
registro NARCOMS (149) (Fuente: autor).
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Resulta muy interesante comprobar que cualquier grado de espasticidad analizado
era mas frecuentes en fenotipos RR cuyo grado de discapacidad estaba

empeorando (Tabla 13).

| 1 | |

None Minimal- mild Moderate Severe- total

MS subtypes %
Relapsing- stable 53.7 35.7 2.3 15.9
Relapsing - worsening 34.6 55.1 72.2 74.5
Primary progressive 11.7 9.2 6.5 9.6

Tabla 13. Grado de espasticidad en funcién del fenotipo
de EM (Fuente: modificado de 149).

Esta prevalencia del 84% de Rizzo et al. contrasta con el 65% encontrado por Oreja
et al. (164) en una entrevista realizada a 2.029 pacientes en el afio 2013, en la que la
espasticidad era minima/leve en el 59.9%, moderada en el 17.4% y grave/total en el

22.7% (porcentajes sobre el grupo con espasticidad) (Tabla 14).

Number (%) of patients

Parameter (unless stated otherwise)
MS spasticity
Yes 1333 (65.7)
No 407 (20.1)
Not known 289 (14.2)
MS spasticity severity
Minimal/Mild 798 (59.9)
Moderate 232 (17.4)
Severe/Total 303 (22.7)

Tabla 14. Prevalencia y grado de espasticidad en EM en
el estudio espafiol de 2013 (Fuente: modificado de 164).

La prevalencia se redujo atin mas en el estudio de Collongues et al. (163) realizado

mediante una entrevista a profesionales sanitarios (mas del 95% Neurdlogos) en el
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ano 2013 en la que, seguin éstos, la espasticidad afectaba al 40% de sus pacientes
con EM, siendo leve en el 40.5%, moderada en el 34.7% y grave en el 24.8%.

De manera invariable, la representacion que se tiene de un sintoma como la
espasticidad en EM, es la de un paciente con un elevado grado de rigidez muscular,
con limitacion para flexo-extension completa de las articulaciones, incluso con un
grado de movilidad muy limitada ¢ anquilosis. Esta representacidon no es erronea,
pero corresponde a un grado de espasticidad grave. Hasta llegar a esta situacion
previamente se han debido producir diferentes estadios evolutivos con un menor
grado de espasticidad, que se suelen minimizar tanto por parte del paciente como
del clinico por corresponder habitualmente con bajos grados de discapacidad, y
que son los que hay que detectar para tenerlos en consideracion durante el
seguimiento del paciente y poder establecer una actuacion terapéutica precoz.
Sintomas de espasticidad en estadios iniciales, en uno o varios grupos musculares,
que suelen pasar desapercibidos, son el dolor muscular, la sensacion de presiéon
muscular o de llevar escayolada una extremidad, tirantez muscular, tension
muscular, dolor asociado a la fatigabilidad muscular, sensacion de sufrir agujetas,
rigidez muscular, espasmos, sacudidas e incluso puede manifestarse como
disfuncion vesical. Las consecuencias clinicas de la espasticidad son las
limitaciones derivadas de los déficits clinicos que produce (dolor, limitacion en la
movilidad articular, contracciones musculares involuntarias, limitaciéon en la
marcha, insomnio, alteracion en el estado de dnimo y alteraciones miccionales),
limitaciones en actividades de la vida diaria (dificultad para adoptar determinadas
posturas, para la higiene personal, para la marcha y manipulacion de objetos) y
limitaciones en la relaciéon del paciente con el entorno (familia, trabajo, estudios,
vida social, actividades al aire libre, ocio y movilidad en el medio). Todo ello lleva
a un deterioro en la calidad de vida del paciente y también tiene un impacto
negativo en la calidad de vida del cuidador principal.

Los estudios acerca de la influencia de los tratamientos MCE sobre la
espasticidad en EM son mas bien escasos y es el IFNB del que se dispone de mas
datos. Existe mucha variabilidad, en poblacion y resultados, entre los estudios que
intentan cuantificar la proporciéon de pacientes en los que el tratamiento con IFNB
empeora la espasticidad. Esta circunstancia se ha analizado en dos estudios
observacionales con fenotipos RR (253, 254) observando un aumento de la

espasticidad atribuible al IFNB en el 13% y en 26.6% (en pacientes con EDSS mayor
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de 4) en cada uno de ellos. En un estudio controlado con placebo en fenotipos SP
(255) la espasticidad aumento en el 37.8% de los pacientes con IFNB y un 27.4% en
el grupo placebo. También hay dos estudios en fenotipos PP, uno observacional
(253) y otro paralelo, doble ciego y controlado con placebo (256) en donde la
espasticidad afectaba al 33% y 68% respectivamente. En cualquier caso, parece que
la influencia negativa del IFNB sobre la espasticidad es mas probable cuando el
grado de discapacidad es mayor o el fenotipo es progresivo.

Independientemente de lo anteriormente expuesto, parece evidente que
dada la elevada prevalencia de la espasticidad en EM y la generalizada utilizaciéon
de IFNB como tratamiento MCE, la coincidencia de estas dos circunstancias se debe
dar en un elevado namero de pacientes, aunque no existen datos de prevalencia en
este sentido. El objetivo de esta tesis no es estudiar si AG es una alternativa de
tratamiento en pacientes con EM y aumento de espasticidad secundario a IFNB,
sino estudiar la influencia de AG sobre la espasticidad en pacientes con EMRR y
espasticidad en tratamiento previo con IFNB. No obstante, el planteamiento de si
AG es una alternativa a IFNB queda incluido implicitamente en el objetivo de la
tesis.

No se dispone de estudios que analicen la influencia de AG sobre la
espasticidad en pacientes con EM.

Los trabajos presentados sobre esta hipdtesis en esta tesis han permitido
obtener informacion original desconocida hasta el momento que se realizaron.

Los resultados expuestos en los capitulos 1 y 2 muestran que, en pacientes
con EMRR y espasticidad previamente tratados con IFNB, se produce una mejoria
de la espasticidad durante el tratamiento con AG (258, 259). El cambio de
tratamiento a AG hace que se produzca una reduccion significativa en la
puntuacion de todas las escalas utilizadas para cuantificar la espasticidad. Los
resultados también muestran que esta mejoria en la espasticidad se produce de
forma precoz, ya que se aprecian cambios significativos en todas las escalas de
espasticidad a los tres meses de iniciar tratamiento con AG (259) y que estos efectos
se prolongan en el tiempo al menos hasta los 6 (259), 12 y 18 meses (258).

En el primer estudio (258) no existen diferencias basales significativas en la
puntuacion media EDSS entre la cohorte 1, en tratamiento previo con IFNB y la
cohorte 2, sin tratamiento previo (3.1 vs 2.7), pero las diferencias son muy

significativas en el tiempo de evolucion de la EM y grado de espasticidad, ambos
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mayores en la cohorte 1 (Tabla 4. Figura 32) . Tanto el tiempo de evolucion de la
EM como el tratamiento con IFNB son factores que podrian influir en que la cohorte
1 presentara un mayor grado de espasticidad. En esta cohorte el grado de
espasticidad se redujo de forma significativa en todas las escalas aplicadas a lo
largo del seguimiento hasta los 18 meses. En cambio, los valores obtenidos en las
mediciones neurofisioldgicas no se modificaron durante el seguimiento, expresion
de una evidente discordancia entre ambas cuantificaciones.

Si se analizan las caracteristicas basales de la cohorte 1 del estudio 1 (258) y
los pacientes del estudio 2 (259), ambos grupos compuestos por pacientes en
tratamiento con IFNB antes de iniciar AG, llama la atencién que, aunque no son
grupos comparables, el perfil basal de los pacientes estudiado es muy similar en
cuanto a grado de discapacidad en EDSS (3.15 vs 3.2) y tiempo de evolucion de la
enfermedad (7.39 vs 7.6) pese a que los trabajos se realizaron en momentos
diferentes. Esta consistencia en las caracteristicas basales proporciona fortaleza a
las conclusiones finales y permite que estas sean aplicables a un perfil de paciente
concreto y homogéneo, con un grado de discapacidad bajo (alrededor de 3 puntos)
y un tiempo de evolucion de la enfermedad de unos 7 afios.

En ambos estudios llama la atencion que pacientes con una EDSS en torno
a 3 puedan presentar espasticidad, pero la realidad es que la exploracion la
evidenciaba y ademas ésta se redujo a lo largo del seguimiento en ambos trabajos.
Efectivamente, el grado de espasticidad que presentaban basalmente era bajo,
aunque sintomatico, tal y como queda reflejado en la puntuacion media de las
escalas (espasmos de Penn 2, Ashworth derecho 1.85, Ashworth izquierdo 1.6,
escala global de dolor 47.69 y tono del aductor 1.15 [258] y espasmos de Penn 1.7,
MASmed 0.7, MASmax 1.9, escala global del dolor 29.4 y tono del aductor 1.6 [259]).
Tal y como previamente se indicaba, es en estos momentos iniciales de la evolucion
de la espasticidad cuando la intervencion en el manejo puede ser de gran
trascendencia en la prevencion de futuras complicaciones.

En los pacientes analizados en el estudio 2 el grado de espasticidad se redujo
de forma significativa en todas las escalas aplicadas a lo largo del seguimiento hasta
los 6 meses (Figuras 39, 40, 41 y 42).

Considerando que la espasticidad es uno de los factores que mas impacto
tiene en el grado de discapacidad general de los pacientes con EM, una intervencion

terapéutica como es el inicio de tratamiento con AG cuando concurran las tres


(Tabla 4. Figura 32) 
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circunstancias (EMRR, espasticidad y tratamiento con IFNB) podria reducir el
grado de discapacidad en estos pacientes (161). Se ha podido comprobar cémo en
el segundo estudio (259) se produjo una discreta reduccion del grado de
discapacidad en la escala EDSS respecto al estado basal tras iniciar tratamiento con
AG, que alcanz¢ significacion estadistica a los tres meses. Sin embargo, seis meses
después de iniciar AG, aunque la puntuacion en la escala EDSS era la misma que a
los tres meses, la mejoria dejo de tener significacion estadistica respecto al momento
basal. Esto podria ser atribuible a un aumento en la variabilidad de la puntuacion
en la escala EDSS en la poblacion estudiada. Algunos autores sugieren que un
mayor grado de espasticidad podria contribuir a la aparicion de déficits posturales
mas que a un aumento de puntuacion en la escala EDSS. En un estudio con
pacientes con EMRR con una puntuacion en la escala EDSS entre 0-4.5 y en la escala
de Ashworth entre 1-3, presentar un mayor grado de discapacidad en la escala
EDSS no se relaciond con un mayor grado de balanceo antero-posterior en un
ejercicio de control postural, en cambio si que se encontrd relacion entre mayor
balanceo e inestabilidad con un mayor grado de espasticidad (265).

En la cohorte 2 del estudio 1 se incluyeron pacientes con EMRR vy
espasticidad pero que previamente no habian estado expuestos a ningun
tratamiento MCE. Basalmente presentaban un menor tiempo de evolucion de la
EM y un menor grado de espasticidad media que la cohorte 1. En este grupo de
pacientes no hubo cambios significativos en el grado de espasticidad (cuantificado
mediante las diferentes escalas) entre el momento de inicio de tratamiento con AG
y el seguimiento hasta los 12 meses. Desde el punto de vista clinico no se cuantificd
un menor grado de espasticidad con AG, pero los parametros tampoco indicaron
un empeoramiento de ésta, es decir, el tratamiento con AG no influyé en la
evolucion de la espasticidad (Figura35). En cambio, los parametros
neurofisiologicos si se vieron sometidos a variacion durante el seguimiento,
observandose una reduccion significativa de la latencia del reflejo H izquierdo y
del indice H/M derecho entre la vista basal y la visita de los 12 meses (Figura 36).
Estos resultados son contradictorios ya que, si bien una reduccién del indice H/M
indicaria una mejoria de la espasticidad, la reduccion en la latencia del reflejo H
indicaria todo lo contrario. En cualquier caso, ninguno de los dos hallazgos se
correlaciona con la evolucion clinica de la espasticidad en los pacientes, en la que

no hubo cambios. Esta incongruencia en los resultados de las variables


(Figura 35).

36).
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neurofisiologicas podria ser debida a que la exploraciéon carece de la suficiente
sensibilidad cuando el grado de espasticidad no es muy elevado, de hecho, Sosnoff
et al. (265) utiliza la latencia del reflejo H para diferenciar entre pacientes con EM
con espasticidad grave y no grave. Dado que el primer estudio fue realizado
cronologicamente antes que el segundo, los contradictorios resultados de las
pruebas neurofisioldgicas en este perfil de pacientes y el disefio multicéntrico
nacional del segundo trabajo, que impedia que un solo explorador realizara todas
las exploraciones neurofisioldgicas para evitar la variabilidad inter-explorador,
propiciaron que estas exploraciones no se incluyeran como variables en el segundo
estudio.

Aunque la fisioterapia se usa frecuentemente como tratamiento de la
espasticidad, suele ser insuficiente para un adecuado control de los sintomas y
resulta necesario anadir medicacion antiespastica para intentar reducir el tono
muscular, mejorar el grado de movilidad y facilitar la rehabilitacion. En el segundo
estudio se puede comprobar cémo un tercio de los pacientes recibian tratamiento
antiespdstico al inicio del estudio y casi la totalidad lo mantuvo durante el periodo
de seguimiento. La proporcion de pacientes en tratamiento antiespastico en este
trabajo (36.8%) es baja en comparacidn con series estadounidenses donde alcanza
el 68% y 78% en pacientes con espasticidad moderada y grave respectivamente
(149), pero similar a nuestro medio (164) donde la proporcién se sitia entre el 42-
53%. El tratamiento antiespastico mas frecuentemente utilizado en la poblacién del
segundo trabajo fue el baclofeno oral y las benzodiacepinas, al igual que en la
mayoria de las series (169). En el andlisis realizado para valorar el efecto del
tratamiento antiespastico sobre la espasticidad, se comprobo que la espasticidad se
fue reduciendo durante el desarrollo del estudio en ambos grupos, y esta reduccion
resultd estadisticamente significativa en el grupo sin medicacion antiespastica
frente al grupo con esta medicacion. Por otra parte, esta mejoria de la espasticidad
en pacientes con bajo grado de espasticidad que no necesitaban tratamiento
antiespastico, podria sugerir un efecto del AG sobre la espasticidad en fases
precoces (Figuras 43 y 44), aunque la demostracion de esta hipotesis requeriria de
la realizacion de otro tipo de estudio. En cualquier caso, los resultados indican que
en pacientes con EMRR y espasticidad que han cambiado el tratamiento con IFNB

por AG, la influencia del tratamiento antiespastico sobre la espasticidad es escasa
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o nula y que el grado de espasticidad se reduce independientemente del grado de
espasticidad basal y de la medicacion antiespastica administrada.

La espasticidad es uno de los sintomas de la EM con mayor impacto en la
calidad de vida de los pacientes (169). De hecho, se ha comprobado que la
puntuacion obtenida en la escala de calidad de vida SF-12 (abreviatura de “Medical
Outcomes Short Form-12” en idioma inglés) es menor entre los pacientes con EM
que presentan espasticidad que entre los que no la presentan (202) y que
probablemente la reduccion de la espasticidad mejoraria la calidad de vida de estos
pacientes. En el segundo estudio se confirma una mejoria en la mayoria de las
dimensiones de la escala de calidad de vida MSQoL-54, probablemente en relaciéon
con la mejoria de la espasticidad, ya que la mayor diferencia entre el inicio y el fin
del estudio se alcanza en las dimensiones relacionadas con la salud fisica. Aunque
resulta complicado establecer la influencia de la mejoria en la espasticidad en la
mejoria de la calidad de vida, se piensa que la espasticidad podria repercutir
especialmente en las dimensiones fisicas de la calidad de vida. Esta hipotesis se
basa en los resultados obtenidos en un estudio transversal realizado en los
pacientes del registro NARCOMS donde la dimension fisica de la escala de vida
SF-36 (acrénimo de “Short Form-36” en idioma inglés) se redujo de forma
significativa en relacion con el aumento de espasticidad, alcanzando la minima
puntuacién (media 28.7) en los pacientes con maxima espasticidad. En cambio, en
el mismo estudio, la influencia de la espasticidad sobre las dimensiones
relacionadas con la salud mental, aunque se produce, parece menor (media 45.8)
(149).

El estado fisico y mental de los pacientes también puede influir en la
capacidad para desempefiar una actividad laboral de forma satisfactoria. En dos
estudios se ha comprobado una reduccion del absentismo laboral debido a EM en
relacion con el tratamiento con AG (266, 267). Esta reduccion del absentismo podria
haberse producido por un efecto inespecifico del AG sobre la EM en general 6 por
una accion especifica sobre determinados sintomas como la espasticidad (266). Los
resultados del segundo estudio de esta tesis confirman los resultados de estudios
previos en cuanto a absentismo laboral y sugieren que la reduccion en el grado de
espasticidad podria haber contribuido a la reduccion de la pérdida de dias de

trabajo, dado que durante los primeros 3 meses de seguimiento cinco pacientes
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confirmaron absentismo laboral por espasticidad, mientras que en los segundos
tres meses ninguno lo hizo.

Varios estudios afirman que los costes del manejo de la EM son
principalmente debidos a la utilizacion de los recursos del sistema sanitario y al
coste de los farmacos MCE (143, 268-270). Sin embargo, un estudio retrospectivo
realizado en Espana (170) en pacientes con EM y espasticidad grave indicaba que
estos factores contribuyen en menor grado de lo esperado. En este sentido, un
estudio realizado en Suecia en pacientes con EM y espasticidad puso de manifiesto
la elevada carga econémica que el manejo de la espasticidad en estos pacientes
supone para los sistemas de salud, servicios sociales y cuidadores. Esta carga
econdmica se incrementaba con la evolucién de la EM a lo largo del tiempo y con
el aumento de espasticidad, por la necesidad de mas cuidados y mas continuados
y por la pérdida de productividad (206). Un estudio consistente en una encuesta
entre profesionales sanitarios, realizada en Reino Unido, indica el elevado impacto
econdmico que la espasticidad tiene en los servicios de salud acorde con los
diferentes grados de espasticidad. La presencia de un mayor grado de espasticidad
se asocia a un incremento en el niumero de visitas a consultas y al especialista,
numero de accidentes, asistencia médica en los servicios de urgencia, nimero de
ingresos hospitalarios, asistencia por parte de enfermeria, cuidados a domicilio y
adaptacion del domicilio al grado de discapacidad (271). Por tanto, cualquier
prevencion en el grado de espasticidad evitando que esta apareciera o reduciendo
su impacto, lograria no solo la mejoria y bienestar del paciente si no también un
sustancial ahorro econémico (206, 271).

Aunque reflejar exactamente el impacto econémico de la espasticidad en un
modelo de costes resulta enormemente complejo, el resultado del tercer estudio
(260) apoya que el tratamiento con AG en pacientes con EMRR y espasticidad
previamente tratados con IFNB implica un ahorro econémico derivado de un
menor coste del tratamiento MCE, de la medicacidn antiespdstica, del brote y del
menor grado de espasticidad (sin considerar los costes indirectos como la pérdida
de productividad). Por todo lo expuesto tampoco se puede ignorar, desde esta
perspectiva econdmica, que AG no produce aumento de espasticidad en pacientes
sin tratamiento MCE previo (258).

Pese a todo lo anterior, para interpretar adecuadamente los resultados hay

que tener en consideracion ciertas limitaciones en los estudios presentados. En el
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primer y segundo estudio las mayores limitaciones se derivan de su disefio
observacional y de la ausencia de un grupo control. El primer trabajo ademas se ve
condicionado por el pequefio numero de pacientes incluidos, aunque no se puede
olvidar que se trata de un estudio piloto y que, aun asi, alcanza la mayoria de sus
objetivos con significacidn estadistica. Aunque esta tesis proporciona informaciéon
muy valiosa, los resultados obtenidos y sus conclusiones deben interpretarse en el
contexto en el que los estudios han sido realizados, ya que para generalizarlos seria
necesario realizar un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y controlado para

confirmar los efectos de AG sobre la espasticidad a corto y a largo plazo.
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VI. CONCLUSIONES.

El tratamiento con AG, en pacientes con EMRR y espasticidad que previamente
han estado en tratamiento con IFNB, produce una mejoria del grado de

espasticidad, que se inicia de forma precoz.

El tratamiento con AG, en pacientes con EMRR y espasticidad que previamente
no han sido tratados con ninguin farmaco MCE, no produce un aumento de la

espasticidad.

La influencia de la medicacién sintomatica antiespastica sobre la espasticidad,
en pacientes con EM y espasticidad que han cambiado el tratamiento con IFNB

por AG, es escasa o nula.

El tratamiento con AG, en pacientes con EMRR y espasticidad que previamente

han estado en tratamiento con IFNB, produce una mejoria de la calidad de vida.

El tratamiento con AG, en pacientes con EMRR y espasticidad previamente
tratados con IFNB, produce un ahorro en los costes de la enfermedad y una

reduccion en la pérdida de dias laborables.
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ANEXO 1.

Escala de espasticidad de Ashworth modificada.

0: Tono muscular normal. No hay incremento alguno en el tono muscular

1: Hipertonia leve. Aumento en el tono muscular con “detencion” en el
movimiento pasivo de la extremidad, minima resistencia en menos de la mitad
de su arco de movimiento.

2: Hipertonia moderada. Aumento del tono muscular durante la mayor parte del
arco de movimiento, pero puede moverse pasivamente con facilidad la parte
afectada.

3: Hipertonia intensa. Aumento prominente del tono muscular, con dificultad para
efectuar los movimientos pasivos.

4: Hipertonia extrema. La parte afectada permanece rigida, tanto para la flexion
como para la extension.

Plantilla utilizada durante los estudios para aplicar la escala:

Escala Izquierda | Derecha Izquierda | Derecha
Ashworth de
Espasticidad
Abducién 01234 01234 Flexion 01234 01234
cadera muneca
Aduccion 01234 01234 Extension 01234 01234
cadera muneca
Extension 01234 01234 | Flexioncodo | 01234 01234
rodilla
Flexion rodilla | 01234 01234 Extension 01234 01234
codo
Dorsiflexion 01234 01234
tobillo
Flexion 01234 01234
plantar
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ANEXO 2.

Escala del tono del aductor de las caderas.

0: Sin aumento en el tono muscular.

1: Tono aumentado, facil abduccion de las caderas a 90° por una persona.
2: Abduccion de las caderas a 90° por una persona con discreto esfuerzo.

3: Abduccion de las caderas a 90° por una persona con moderado esfuerzo.

4: Se requiere de dos personas para lograr abduccién de las caderas a 90°.
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ANEXO 3.

Escala de frecuencia de espasmos de Penn.

0: No hay espasmo alguno

1: Espasmos inducidos solamente por un estimulo

2: Espasmos que ocurren menos de una vez cada hora
3: Espasmos que ocurren mas de una vez cada hora

4: Espasmos que ocurren mas de 10 veces cada hora
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ANEXO 4.

Escala global del dolor.

0 - No dolor
5-
10 -
15 -
20 -
25 -
30 -
35 -
40 -
45 -
50 -
55 -
60 -
65 -
70 -
75 -
80 -
85-
90 -
95 -

100 - Maximo dolor
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ANEXO 5.

Sistemas funcionales de la escala ampliada del grado de discapacidad (EDSS) de

Kurtzke.

Piramidal

e 0. Normal.

e 1. Signos anormales sin discapacidad.

e 2. Discapacidad minima.

e 3. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.

e 4. Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o tetraparesia moderada.
e 5. Paraplejia o hemiplejia. Tetraparesia intensa.

e 6. Tetraplejia.

Cerebelo

e 0. Normal.

e 1. Signos anormales sin discapacidad.

e 2. Ligera ataxia.

¢ 3. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.
e 4. Ataxia intensa de todas las extremidades.

e 5.Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.

Tronco del encéfalo

e 0. Normal.

e 1. Presencia de signos.
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e 2. Nistagmo moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.

e 3. Nistagmo intenso, paralisis extraocular intensa o discapacidad moderada
relacionada con otros pares craneales.

¢ 4. Disartria intensa o cualquier otro tipo de discapacidad significativa.

e 5.Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad

0. Normal.

1. Alteracion de la sensibilidad vibratoria o agrafestesia en una o dos

extremidades.

2. Disminucion ligera de la sensibilidad tactil o dolorosa, o de la posicional y/o
disminucion ligera de la vibratoria en uno o dos miembros o vibratoria (o

agrafestesia) en 3 0 4 miembros.

3. 1d. moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 ¢ 4 miembros.

4.1d. intensa, o bien grave alteracidon propioceptiva en mas de 2 miembros.

5. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucién del

tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en més de dos miembros.

6. Pérdida de sensibilidad practicamente total por debajo de la cabeza.

Funcion intestinal y vesical.

e 0. Funcion normal.

¢ 1. Goteo al inicio de la miccion, urgencia miccional o retencion urinaria de grado
leve.

e 2. Goteo inicial, urgencia y retencidn intestinal o urinaria de grado moderado o
incontinencia urinaria infrecuente.

e 3. Incontinencia urinaria frecuente.
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e 4. Necesidad de sondaje practicamente constante.

e 5. Pérdida de la funcidn vesical.

e 6. Pérdida de la funcidn vesical e intestinal.

Vision

0. Normal.

1. Escotoma con agudeza visual (corregida) superior a 20/30.

2. El ojo que estd peor con un escotoma tiene de agudeza entre 30/30 y 20/59.

3. El ojo peor (por escotoma o alteracién de campo) con agudeza méaxima entre
20/60 y 20/99.

4. Id. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 méas méaxima agudeza en el mejor
ojo de 20/60 o inferior.

5. 1d. en el ojo peor con agudeza inferior a 20/200; o bien grado 4 mas méaxima
agudeza en el ojo mejor de 20/60 o menos.

6. Grado 5 mas agudeza visual maxima de 20/60 o menos en el ojo mejor.

Funcion cognitiva

0. Normal.

1. Alteracién del estado de dnimo tinicamente (no afecta a la puntuacion EDSS).
2. Ligera alteracion cognitiva.

3. Moderada alteracion cognitiva.

4. Marcada alteracion cognitiva.

5. Demencia o sindrome cerebral crénico.



214 JOSE EUSTASIO MECA LALLANA

Escala ampliada del grado de discapacidad (EDSS) de Kurtzke.

0. Examen neurologico normal (todos los items de FS son de cero).

1.0. Ninguna discapacidad pero signos minimos s6lamente en un SF (grado 1 en
cualquier funcion que no sea la cerebral).

1.5. Ninguna discapacidad pero signos minimos en mas de un SF (mas de un
grado 1 en cualquier funcidon que no sea la cerebral).

2.0. Discapacidad minima en un apartado de la FS (grado2enunSFy 06 1 enel
resto).

2.5. Discapacidad minima en dos SF (grado 2 en dos SF y 0 6 1 en el resto).

3.0. Discapacidad moderada en un FS (un SF punttia 3 y los otros entre 0 y 1). El
paciente deambula sin dificultad.

3.5. Deambula sin limitaciones pero tiene moderada incapacidad en un SF (una
tiene un grado 3) o bien tiene una o dos SF que puntiian un grado 2 o bien dos
SF punttian un grado 3 o bien 5 SF tienen un grado 2 y el resto puntiian 0 6 1.
4.0. Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, y se mueve de un lado para
otro alrededor de 12 horas al dia pese a una discapacidad relativamente
importante de acuerdo con un grado 4 en un SF (las restantes entre 0 y 1). Capaz
de caminar sin ayuda ni descanso unos 500 metros.

4.5. Deambula plenamente sin ayuda, va de un lado para otro gran parte del dia,
capaz de trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una
actividad plena, o bien requiere un minimo de ayuda. El paciente tiene una
discapacidad relativamente importante, por lo general con un apartado de SF de
grado 4 (los restantes entre 0 y 1) o bien una combinacién alta de los demas

apartados. Es capaz de caminar sin ayuda ni descanso alrededor de 300 metros.
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e 5.0. Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su discapacidad
es suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria, (p. ej., trabajar todo el
dia sin medidas especiales). Los equivalentes SF habituales son uno de grado 5
s6lamente, los otros entre 0 y 1 o bien combinaciones de grados inferiores por lo
general superiores a un grado 4.

e 5.5. Camina sin ayuda o descanso unos 100 metros; la discapacidad es lo
suficientemente grave como para la actividad fisica habitual. El equivalente SF
habitual es de un solo grado 5, el resto 0 6 1, o bien una combinacion de grados
inferiores por encima del nivel 4.

e 6.0. Requiere ayuda constante, bien unilateral o de forma intermitente (baston,
muleta o corsé) para caminar en torno a 100 metros, sin o con descanso. Los
equivalentes SF representan combinaciones con mas de dos SF de grado 3.

e 6.5. Ayuda bilateral constante (bastones, muletas o corsé) para caminar unos 20
metros sin descanso. El FS habitual equivale a combinaciones con mas de dos FS
de grado 3+.

e 7.0. Incapaz de caminar mas de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente
confinado a silla de ruedas y posibilidad de trasladarse en ésta a otro lugar y
levantarse de ella. El equivalente FS habitual son combinaciones de dos o mas de
un FS de grado 4+. Muy raramente sindrome piramidal grado 5 s6lamente.

e 7.5. Incapaz de caminar mas de unos pasos. Limitado a silla de ruedas. Puede
necesitar ayuda para levantarse de ella. No puede impulsarse en una silla normal
pudiendo requerir un vehiculo motorizado. El equivalente FS habitual son
combinaciones con mas de un FS de grado 4+.

e 8.0.Basicamente limitado a la cama o a unasilla, aunque puede dar alguna vuelta
en la silla de ruedas, puede mantenerse fuera de la cama gran parte del dia y es

capaz de realizar gran parte de las actividades de la vida diaria. Generalmente
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usa con eficacia los brazos. El equivalente FS habitual es una combinacion de
varios sistemas en grado 4.

e 8.5. Basicamente confinado en cama la mayor parte del dia, puede utilizar
parcialmente las manos, capaz de realizar algunas actividades de aseo personal.
El FS habitual equivale a combinaciones diversas generalmente de un grado 4+.

e 9.0. Paciente encamado, puede comunicarse y comer. El equivalente SF habitual
son combinaciones de un grado 4+ para la mayor parte de los SF

e 9.5. Totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse, comer o deglutir. El
equivalente SF habitualmente son combinaciones de casi todas las funciones en
grado 4+.

e 10. Muerte por esclerosis multiple.
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ANEXO 6.

Cuestionario de Calidad de Vida
especifico de Esclerosis Mdltiple
MSQOL-54

Version espaiola de MSQOL-54 © 1995, University of California
Los Angeles, adaptada por M. Aymerich y cols 2006.
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Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden

Tomese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque con ung
lacasilla que mejor describa su respuesta.

iGracias por contestar a estas preguntas!

1. En general, usted diria que su salud es:

[ P (s [a (s

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. ¢Como diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

Mucho mejor Algo mejor Mas o menos  Algo peor ahora  Mucho peor
ahora que hace ahora que hace igual que hace  que hace un  ahora que hace
un ano un ano un ano afo un ano
[ B [s [ s [s

Version espafiola de MSQOL-54 © 1995, University of California, Los Angeles, adaptada por M. Aymerich y cols 2006.
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Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer er

un dia normal. Su salud actual, ¢le imita para hacer esas actividades o cosas? Si es

asi, écuanto?

ACTIVIDADES

3. Esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos
pesados, o participar en deportes agotadores

4, Esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o caminar mas de 1 hora

5. Coger o llevar la bolsa de la compra

6. Subir varios pisos por la escalera

7. Subir un sdlo piso por la escalera

8. Agacharse o arrodillarse

9. Caminar un kildmetro o mas

10. Caminar varios centenares de metros

11. Caminar unos 100 metros

12. Bafiarse o vestirse por si mismo

Version espafiola de MSQOL-54 © 1995, University of California, Los Angeles, adaptada por M. Aymerichy cols 2006.

Si, me limita  Si, me limita

mucho

Si, me limita
mucho

[

Si, me limita
mucho

Lh

Si, me limita
mucho

L
Si, me limita
mucho

O,

Si, me limita
mucho

O,

Si, me limita
mucho

O

Si, me limita
mucho

L

Si, me limita
mucho

O,

Si, me limita
mucho

O

Si, me limita
mucho

O

un poco
Si, me limita
un poco

L

Si, me limita
un poco

L

Si, me limita
un poco
L.

Si, me limita
un poco
L.

Si, me limita
un poco
0.

Si, me limita
un poco
L.

Si, me limita
un poco

P
Si, me limita
un poco
0.

Si, me limita
un poco
L.

Si, me limita

un poco

O,

No, no me
limita nada

No, no me
limta nada

[Js

No, no me
limta nada

E

No, no me
limita nada

0,

No, no me
limta nada

0

No, no me
limta nada

Ls

No, no me
limta nada

P

No, no me
limta nada

[1s

No, no me
limta nada

0

No, no me
limita nada

0

No, no me
limta nada

]
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13-16. Durante las 4 ultimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de lo:
siguientes probkemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de su

salud fisica?

Casi Algunas
Siempre siempre veces
Algunas
Siempre Casi siempre veces vez Nunca
13. e.T_uvo que reduqr el tiempo [, 1, D3 (14 Ds
dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas?
Algunas Solo alguna
Siempre Casi siempre veces vez Nunca
14. d-hz_o menos de lo que hubiera Dl Dz D3 D4 Ds
querido hacer?
Algunas Solo alguna
Siempre Casi siempre veces vez Nunca
15. ¢Tuvo que dejar de_haceralgunas [ 1, (15 (14 (s
tareas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas?
Algunas Sodlo alguna
Siempre Casi siempre veces vez Nunca
16. ¢Tuvo dificultad para hacer su [ 1, (15 (14 (s

trabajo o sus  actividades
cotidianas (por ejemplo, le costd
mas de lo normal)?

17-19. Durante ks 4 utimas semanas, écon qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de

algin problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Casi Algunas
Siempre siempre veces
Algunas
Siempre Casi siempre veces vez Nunca
17. cT_uvo que reduc_:lr el tiempo [ 1, (15 (14 (s
dedicado al trabajo o a sus
actividades cotidianas, por algin
problema emocional?
Algunas Solo alguna
Siempre Casi siempre veces vez Nunca
18. d-llz_o menos de lo que hubiera [ 1, (15 A (s
querido hacer, por algin problema
emocional?
Algunas Solo alguna
Siempre Casi siempre veces vez Nunca
19. ¢Hizo su trabajo o sus actividades [, 1, D3 (14 Ds

cotidianas menos cuidadosamente
que de costumbre, por algin
problema emocional?
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20. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢éhasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con

la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

L1y L2 [ 14 HE

Dolor

21. ¢Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Ultimas semanas?

No, ninguno  Si, muy poco  Si, un poco Si, moderado  Si, mucho  Si, muchisimo

P (P [s [Ja Ls e

22. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su

trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

(P L [ s [ s
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23-32. Las preguntas que siguen se refieren a cdmo se ha sentido y como le
han ido las cosas durante las 4 Gltimas semanas. En cada pregunta responda lo
que se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las Ultimas 4 semanas

¢ con qué frecuencia...

Siempre Casi Algunas Solo alguna
siempre veces vez
Siempre Casi siempre  Algunas Sélo alguna Nunca
veces vez
I TR
23. se sinti6 lleno de vitalidad? 1, 1, (15 (4 (s
Siempre Casi siempre  Algunas Sélo alguna Nunca
veces vez
ioso?
24. estuvo muy nervioso? D1 D 5 D 3 D4 D 5
Siempre Casi siempre  Algunas Sélo alguna Nunca
veces vez
25. se sm,tlo t;_:m bajo de moral que [ 1, |:|3 4 |:|5
nada podia animarle?
Siempre Casi siempre  Algunas Solo alguna Nunca
veces vez
I 4o
26. se sintié calmado y tranquilo? D1 Dz D3 D4 DS
Siempre Casi siempre  Algunas Sélo alguna Nunca
veces vez
ia?
27. tuvo mucha energia? D1 Dz D3 D4 DS
Siempre Casi siempre  Algunas Sélo alguna Nunca
veces vez
28. se sinti6 desanimado vy [, 1, (15 (4 (s
deprimido?
Siempre Casi siempre  Algunas Sélo alguna Nunca
veces vez
R -
29. se sinti6 agotado? [, 1, 1 (s s
Siempre Casi siempre  Algunas Sélo alguna Nunca
veces vez
s e
30. se sintio feliz? [ 1 s (4 s
Siempre Casi siempre  Algunas Solo alguna Nunca
veces vez
i 5
31. se sinti6 cansado? [, 1, (15 (4 (s
Siempre Casi siempre  Algunas Solo alguna Nunca
veces vez

32. se sinti6 descansado al 1, 1, (s (s (s

despertarse por la mafiana?
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33. Durante las 4 Ultimas semanas, écon qué frecuenda la salud fisica o los problemas
emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o
familiares)?

Algunas Sdlo alguna
Siempre Casi siempre veces vez Nunca
P L L1s P HE
SALUD EN GENERAL
34-37. Por favor, diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:
Totalmente Bastante No lo sé Bastante  Totalmente
cierta cierta falsa falsa
Totalmente Bastante Nolo sé Bastante falsa Totalmente falsa
derta cierta
34: Creo,q_ue me pongo enfermo D X Dz D3 D4 D 5
mas facilmente que ofras
personas
Totalmente Bastante Nolo sé Bastante falsa Totalmente falsa
derta cierta
35. Estoy tan sano como D ; Dz D3 D4 D <
cualquiera
Totalmente Bastante Nolo sé Bastante falsa Totalmente falsa
derta cierta
36. Creo que mi salud va a [, 1, 15 (s s
empeorar
Totalmente Bastante Nolo sé Bastante falsa Totalmente falsa
derta cierta
37. Mi salud es excelente Q1 Qz Qs Q4 Qs
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38-41. Durante las 4 Ultimas semanas, éCuantas veces...

Siempre Casi Muchas Algunas Sdlo
siempre veces veces alguna vez
Siempre Casi siempre Muchas Algunas Sélo alguna Nunca
veces veces vez

38. estuvo desanimado por sus [ 1, D3 (14 Ds DG

problemas de salud?

Siempre Casi siempre Muchas Algunas Solo alguna Nunca
veces veces vez

39. se sintié frustrado por su R (1, [ls (s Lls [le

salud?

Siempre Casi siempre Muchas Algunas Sélo alguna Nunca
veces veces vez

40. fue su salud una preocupacion [, (1, (s (s (s e

en su vida?

Siempre Casi siempre Muchas Algunas Sélo alguna Nunca
veces veces vez

41. se sinti6 agobiado por sus 1, 1, (s (s (s e

problemas de salud?

FUNCION COGNITIVA

42-45. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢Cuantas veces...

Siempre Casi Muchas Algunas Sdlo alguna

siempre veces veces vez
Siempre Casi siempre Muchas Algunas Sélo alguna Nunca

veces veces vez

4 ?

42. le costd concentrarse y pensar? R A s (14 (s (e
Siempre Casi siempre Muchas Algunas Sélo alguna Nunca

veces veces vez

43. le costé mantener la atencion en [ 1, (s (s (s Ce

una actividad durante mucho

tiempo?
Siempre Casi siempre Muchas Algunas Solo alguna Nunca
veces veces vez
ia?
44. tuvo problemas de memoria? D 1 D ) D 3 D 4 D s D 6
Siempre Casi siempre Muchas Algunas Solo alguna Nunca
veces veces vez

45. notaron otras personas, como I:I 1 DZ |:|3 I:‘4 DS DG

familiares o amigos, que tiene
problemas de memoria o]
concentracion?
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FUNCION SEXUAL

46-49. Las preguntas que siguen se refieren a su funcion sexual y su satisfaccion con

ésta. Por favor, conteste con la mayor exactitud posible refiriéndose sdlo a las 4

Ultimas semanas.

Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hasta qué punto fue para usted un problema

cada uno de los siguientes aspectos?

Nada Un poco Bastante
HOMBRE problematico problematico problematico
Nada problematico Un poco Bastante Muy problematico
problematico problematico
46. Falta de interés sexual [ A s (.
Nada problematico Un poco Bastante Muy problematico
problematico problematico
47. Dificultad para conseguir o [ A (s (.
mantener la ereccion
Nada problematico Un poco Bastante Muy problematico
problematico problematico
48. Dificultad para tener un orgasmo h e 15 (s
Nada problematico Un poco Bastante Muy probleméatico
problematico problematico
49. Capacidad _ 1 s s (4
sexualmente a su pareja
Nada Un poco Bastante
MUJER problematico  problematico problematico
Nada problematico Un poco Bastante Muy problematico
problematico problematico
46. Falta de interés sexual [ e 1 (4
Nada problematico Un poco Bastante Muy problematico
problematico problematico
ft7. _T_ener una lubricacién vaginal L A s 4
insuficiente
Nada problemético Un poco Bastante Muy problematico
problematico problematico
48. Dificultad para tener un orgasmo [ 1 15 (4
Nada problematico Un poco Bastante Muy problematico
problematico problematico
49. Capacidad [ A s (14

sexualmente a su pareja
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50. En general, durante las 4 Ultimas semanas, ¢hasta qué punto estuvo satisfecho

con su funcion sexual?

Ni satisfecho

Algo ni Algo Muy
Muy satisfecho  satisfecho insatisfecho  insatisfecho  insatisfecho
L L1, s P s

51. Durante las 4 dUltimas semanas, ¢éhasta qué punto problemas intestinales
(estrefimiento, etc.) o urinarios han dificultado sus actividades sociales habituales

con familiares, amigos, vecinos u otras personas?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

[ L2 [ s [a [Js

52. Durante las 4 Ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha limitado para

disfrutar de la vida?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

L1y L2 [ s [a [Js
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CALIDAD DE VIDA

53. En general, écomo valoraria usted su calidad de vida?

Marque un nimero en la escala siguiente:

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
La mejor La peor calidad de
calidad de vida posible, igual o
vida posible

peor que estar
muerto

54. ¢Cudl de las siguientes opciones describe mejor como se siente con su vida en

general?
A veces
satisfecho En
En general vy aveces general
Horrible Infeliz insatisfecho insatisfecho satisfecho Contento  Encantado

[ L2 [1s L Lls [ds L
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ANEXO 7.

Modelo de calculo de costes del estudio del capitulo 3.
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ANEXO 8.

Resultados del estudio del capitulo 1.

1. Descripcion de los datos basales de los pacientes.
2. Valoracion de la espasticidad
2.1. Comparacion entre cohortes 1y 2.
2.1.1. Comparacion basal.
2.2.2. Comparacion 12 meses.

2.3.3. Comparacion fin de seguimiento.

2.2. Evolucion de la espasticidad en la cohorte 1.

2.3. Evolucion de la espasticidad en la cohorte 2.

2.4. Coeficientes de correlacion intrasujeto.
3. Tolerabilidad

4. Acontecimientos adversos

APENDICE 1
APENDICE 2
APENDICE 3
APENDICE 4
APENDICE 5
APENDICE 6
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1. Descripcidén de los datos basales de los pacientes.

La distribucion de pacientes reclutados por centro fue la siguiente:

H. Virgen de la Arrixaca

Tabla 1. Distribucién de los pacientes por centro

Si

N=13

%

No

Tto. con IFN-B previo

N=16

%

H. Comarcal del Noroeste

H. G. U. de Murcia

N media d.e.'" min.?

9.25

Tabla 2. Edad

19.00

max

3

53.00

mediana |QR 4

41.00

9.00

I.C.

Inf. °

34.26

95 %

Sup. P_valor

6

45.43

15

40.73

11.52

23.00

64.00

37.00

16.00

34.36

47.11

28

40.32

10.34

19.00

64.00

41.00

10.50

36.31

44.33

0.8230

' d.e.=desviacion estandar, 2 min.=minimo, * max.=maximo, * IQR=intervalo intercuantilico,

® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %.

Hombre

Mujer

Si

Tabla 3. Sexo

N=13

%

Tto. con IFN-B previo
No

N=15

%
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IFN-B
No IFN-8
Total
IFN-B
No IFN-8
Total

Frecuenci
a cardiaca

IFN-B8
arterial No IFN-8

Presion

sistolica Total
Presion | LENE

arterial No IFN-8
diastolica
Total

Tabla 4. Peso, frecuencia cardiaca y presion arterial

na

. . media-
media d.e.! min.2 max.? IQR 4

Inf. 5

1.C. 95 %

Sup. ©

P_valor

62.69 | 11.03 | 42.00 | 76.00 65.00 18.00 | 56.03 | 69.36
15 70.07 | 10.07 | 55.00 | 83.00 74.00 | 20.00 | 64.49 | 75.64 0.0783
28 66.64 | 10.98 | 42.00 | 83.00 68.00 16.50 | 62.38 | 70.90
13 74.00 572 | 65.00 | 83.00 72.00 8.00 70.55 | 77.45
14 75.36 7.14 | 69.00 | 91.00 72.00 12.00 | 71.23 | 79.48 0.5894
27 74.70 6.41 | 65.00 | 91.00 72.00 12.00 | 7217 | 77.24
13 143.8 | 12.65 | 114.0 | 160.0 | 145.00 | 13.00 | 136.20 | 151.5
14 148.8 | 14.24 | 120.0 | 169.0 | 145.00 | 24.00 | 140.56 | 157.0 0.3492
27 146.4 | 13.48 | 114.0 | 169.0 | 145.00 | 16.00 | 141.08 | 151.7
13 69.46 445 | 61.00 | 77.00 70.00 3.00 66.77 | 72.15
14 71.14 6.85 | 60.00 | 85.00 71.00 6.00 67.19 | 75.10 0.4541
27 70.33 5.77 | 60.00 | 85.00 70.00 3.00 68.05 | 72.62

' d.e.=desviacion estandar, 2 min.=minimo, * max.=maximo, * IQR=intervalo intercuantilico,

® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %.

"No disponemos del dato en uno de los pacientes sin tratamiento previo de IFN-f.

Tabla 5. Enfermedades concomitantes

Tto. con IFN-B previo

No

N=15

N

%

P_valor
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Listado

1. Enfermedades concomitantes

IFN-B previo Paciente Enfermedad concomitante
St ESPASTICIDAD 001 NEUROSIS HISTERICA
ESPASTICIDAD 001
0117 VITILIGO
No ESPASB'%?AD 001 UVEITIS EN OCTUBRE 2001
ESPASBIﬂEAD 001 HIPERTENSION ARTERIAL

HIPERTRIGLICERIDEMIA

ESPASTICIDAD 001 HIPERTENSION ARTERIAL

0113
DIABETES MELLITUS TIPO Il
ESPASTICIDAD 001 EPILEPSIA LOCAL SECUNDARIAMENTE
0122 GENERALIZADA

Tabla 6. Antecedentes familiares de EM

Tto. con IFN-B previo

No
N=15
%
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Tabla 7. Tiempo entre la aparicién de los primeros sintomas y el diagndstico (afios), tiempo desde el
diagndstico y el momento basal (afios) y nimero de brotes desde el diagnéstico

2 mgx. media
-na

N media d.e.! min.

Tiempo IFN-B
1os
No IFN-B

sintomas
y diag. Total

IFN-B

Tiempo
diag. y No IFN-B
EEE]

Total

IFN-B8
N° brotes

desde No IFN-B
diag.

Total

' d.e.=desviacion estandar, 2 min.=minimo, * max.=maximo, * IQR=intervalo intercuantilico,
® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95
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2. Valoracion de la espasticidad

2.1. Comparacion entre cohortes 1y 2 (IFN-B previo Vs No IFN-3 previo).

2.1.1. Comparacion basal.
Para comparar los datos basales entre los grupos de pacientes se emplea el test

no paramétrico de Kruskal-Wallis.

Tabla 8. Exploracion neuroldgica de la discapacidad y espasticidad: Datos basales
i 1.C. 95 ¢
2 max. media oo %

. 1 q
Datos basales N media d.e. min

IFN-B 13| 3.15 | 0.72| 2.00 | 450 | 3.50 | 1.00 | 2.72 | 3.59

DCRIGNER 15 | 2,70 | 1.00 | 1.00 | 5.00 | 3.00 | 1.50 | 2.15 | 3.25 | 0.1326

Total 28| 291 089 | 1.00 | 500 | 3.00 | 1.25 | 2.56 | 3.26

IFN-B 13| 2.00 {0.91] 0.00 | 3.00 | 2.00 | 1.00 | 1.45 | 2.55

Frecuencia
CHES GO R IENEEN 15 | 0.60 | 0.91| 0.00 | 2.00 | 0.00 | 2.00 | 0.10 | 1.10 | 0.0012
de PENN

Total 28| 125 |1.14| 0.00 | 3.00 | 1.50 | 2.00 | 0.81 | 1.69

IFN-B 13| 1.85 |0.61] 1.20 | 3.00 | 2.00 | 0.70 | 1.49 | 2.22

Ashworth
L CENEGERIN RN B 15 | 1.30 | 0.55| 0.00 | 2.00 | 1.20 | 1.00 | 1.00 | 1.60 | 0.0187
(derecha)

Total 28| 156 |0.63| 0.00 | 3.00 | 1.40 | 0.85 | 1.31 | 1.80

IFN-B 13| 1.86 | 0.55| 1.00 | 3.00 | 2.00 | 0.50 | 1.53 | 2.20

Ashworth
RN CERI CRIGNEN 15 | 1.11 | 0.56 | 0.00 | 2.00 | 1.20 | 0.30 | 0.80 | 1.42 | 0.0020
(izquierda)

Total 28 | 146 |0.66| 0.00 | 3.00 | 1.35 | 1.00 | 1.20 | 1.72

IFN-B 13| 1.15 | 0.55| 0.00 | 2.00 | 1.00 | 0.00 | 0.82 | 1.49

Tono del
aductor \[RIZVEEN 15 | 0.40 | 0.63 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 1.00 | 0.05 | 0.75 | 0.0030

Total 28| 0.75 |0.70 | 0.00 | 2.00 | 1.00 | 1.00 | 0.48 | 1.02

' d.e.=desviacion estandar, 2 min.=minimo, * max.=maximo, * IQR=intervalo intercuantilico,
® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %.
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2.1.2. Comparacion 12 meses.

Para comparar los datos a los 12 meses entre los grupos de pacientes se emplea

el test no paramétrico de Kruskal-Wallis

Tabla 9. Exploracion neurolégica de la discapacidad y espasticidad: Datos a los 12 meses

Datos a los 12 meses

Frecuencia
espasmos
de PENN

Ashworth
modificada
(derecha)

Ashworth
modificada
(izquierda)

Tono del
aductor

IFN-B
No IFN-B
Total
IFN-B
No IFN-B
Total
IFN-B
No IFN-B
Total
IFN-B
No IFN-B
Total

IFN-B

No IFN-B
Total

N media de.! min? max.? mc:iia- IaR * Li' a8 s P_valor
Inf. ‘Sup.

12 | 3.33 |0.72| 2.00 | 450 | 3.50 | 1.00 | 2.88 | 3.79

15| 280 (118 | 1.00 | 6.00 | 3.00 | 1.50 | 2.15 | 3.45 | 0.0517

27 | 3.04 |102|1.00 | 6.00 | 3.00 | 1.50 | 2.63 | 3.44

12 | 0.33 |0.65| 0.00 | 2.00 | 0.00 | 0.50 |-0.08 | 0.75

15| 0.07 |0.26 | 0.00 | 1.00 | 0.00 | 0.00 |-0.08 | 0.21 | 0.1790

27 | 0.19 | 048 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 0.00 | -0.01 | 0.38

12| 1.08 |0.29| 1.00 | 2.00 | 1.00 | 0.00 | 0.90 | 1.27

15| 1.33 | 1.11] 0.00 | 500 | 1.00 | 0.00 | 0.72 | 1.95 | 0.6918

27 | 122 | 0.85| 0.00 | 500 | 1.00 | 0.00 | 0.89 | 1.56

12| 123 |0.39| 1.00 | 200 | 1.00 | 0.35 | 0.98 | 1.47

14| 125 (112 | 0.00 | 5.00 | 1.00 | 0.00 | 0.60 | 1.90 | 0.2229

26 | 1.24 | 0.85| 0.00 | 500 | 1.00 | 0.00 | 0.90 | 1.58

12 | 0.50 |0.67 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 1.00 | 0.07 | 0.93

15| 0.20 |0.41| 0.00 | 1.00 | 0.00 | 0.00 |-0.03 | 0.43 | 0.1984

27 | 0.33 |0.55| 0.00 | 2.00 | 0.00 | 1.00 | 0.11 | 0.55

' d.e.=desviacion estandar, 2 min.=minimo, * max.=maximo, * IQR=intervalo intercuantilico,

® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %.
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Datosalos12meses N media d.e.! min? max. IQR

IFN-B 12 | 23.75 | 12.99| 0.00 |40.00 | 25.00 | 20.00 | 15.50 | 32.00
DR EESN 15 | 9.33 | 9.98 | 0.00 | 30.00 | 10.00 | 15.00 | 3.81 | 14.86 | 0.0056
Total 27 | 15.74 |13.35| 0.00 | 40.00 | 15.00 | 30.00 | 10.46 | 21.02

Global del
dolor

. IFN-B 11| 6.36 | 3.66 | 1.60 |12.60| 6.50 | 5.50 | 3.91 | 8.82
Reflejo H:

OGRS 14 | 6.06 | 3.66 | 0.50 | 12.80| 6.15 | 5.80 | 3.95 | 8.18 | 0.8267
(derecho)

Total 25| 6.20 | 3.59| 0.50 {12.80| 6.50 | 5.50 | 4.72 | 7.68
. IFN-B 11| 6.20 [ 183|290 | 840 | 6.40 | 3.00 | 4.97 | 7.43
Reflejo H:

A T NOCESE R A BN 14 | 6.79 | 3.34 | 1.60 |{12.60| 6.80 | 5.30 | 4.86 | 8.72 | 0.6416
(izquierdo)

Total 25| 6.53 | 2.75| 160 |[12.60| 6.40 | 3.50 | 540 | 7.66

. IFN-B 11| 28.56 | 2.41 |24.90 | 32.50 | 28.20 | 4.40 | 26.95|30.18
Reflejo H:

EELCHIGERN N ORI FEE 14 | 29.19 | 2.42 |27.00 | 34.75 | 28.28 | 3.30 | 27.79 | 30.58 | 0.7011
(derecho)

Total 25| 28.91 | 2.39 [24.90 | 34.75 | 28.20 | 3.20 | 27.93 | 29.90

IFN-B 11| 28.13 | 2.44 | 24.70| 32.60 | 27.90 | 4.00 | 26.49 | 29.76

Reflejo H:
SETCLIGERSE GH 3 EEN 14 | 28.75 | 2.01 | 26.40 | 33.95 | 28.45 | 2.60 | 27.59 | 29.91 | 0.5468
(izquierdo)

Total 25| 28.48 | 2.18 |24.70 | 33.95 | 28.40 | 2.80 | 27.57 | 29.38
IFN-B 1] 034 |013 | 0.13 | 0.53 | 0.34 | 0.19 | 0.25 | 0.43
CCRIENEN 14 | 0.35 | 0.19 | 0.04 | 0.66 | 0.35 | 0.21 | 0.24 | 0.46 | 0.9781
Total 25| 034 016 | 0.04 | 066 | 0.34 | 0.19 | 0.27 | 0.41

indice H/M
(derecho)

IFN-B 1] 039 (012021 | 065 | 0.38 | 0.13 | 0.31 | 0.47
DN A BN 14 | 0.41 | 0.20 | 0.07 | 0.86 | 0.40 | 0.24 | 0.30 | 0.52 | 0.8693
Total 25| 040 | 0.16| 0.07 | 0.86 | 0.40 | 0.13 | 0.33 | 0.47

indice H/M
(izquierdo)

' d.e.=desviacion estandar, 2 min.=minimo, * max.=maximo, * IQR=intervalo intercuantilico,
® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %.
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2.1.3. Comparacion final de seguimiento
En este apartado se analizan los datos de los pacientes obtenidos al final de su
periodo de seguimiento, en la cohorte 1 a los 18 meses y en la cohorte 2 a los 12

meses.

Para comparar los datos entre los grupos de pacientes se emplea el test no

paramétrico de Kruskal-Wallis.

Tabla 10. Exploracién neurolégica de la discapacidad y espasticidad: Datos al final del

periodo de sequimiento

Datos al final del
periodo seguimiento

. I.C. 95 %
3 media IQR * : S :
ha Inf.”  Sup.

IFN-B 11| 3.82 | 150| 2.00 | 6.50 | 3.50 | 2.00 | 2.81 | 4.83
DN A BN 15 | 2.80 | 1.18 | 1.00 | 6.00 | 3.00 | 1.50 | 2.15 | 3.45 | 0.0480
Total 26 | 3.23 [1.39|1.00 | 6.50 | 3.00 | 1.50 | 2.67 | 3.79

N media de.! min? max P_valor

IFN- 1" 0.36 |0.81 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 0.00 | -0.18 | 0.91
Frecuencia

CHBER SR N | EER 15 | 0.07 | 0.26 | 0.00 | 1.00 | 0.00 | 0.00 | -0.08 | 0.21 | 0.3259
de PENN

Total 26 | 0.19 |0.57 | 0.00 | 2.00 | 0.00 | 0.00 | -0.04 | 0.42
IFN- 1" 118 |0.60| 1.00 | 3.00 | 1.00 | 0.00 | 0.78 | 1.59
Ashworth

il CERNNGH S EEN 15 | 1.33 | 1.11 | 0.00 | 5.00 | 1.00 | 0.00 | 0.72 | 1.95 | 0.7917
(derecha)

Total 26 | 1.27 |0.92| 0.00 | 5.00 | 1.00 | 0.00 | 0.90 | 1.64

IFN- 1" 1.27 | 0.65| 1.00 | 3.00 | 1.00 | 0.00 | 0.84 | 1.71
Ashworth

L= CERNN GH S EEN 14 | 1.25 | 1.12 | 0.00 | 5.00 | 1.00 | 0.00 | 0.60 | 1.90 | 0.5569
(izquierda)

Total 25| 126 |0.93| 0.00 | 5.00 | 1.00 | 0.00 | 0.88 | 1.64

IFN-B 11| 0.64 |0.81| 0.00 | 2.00 | 0.00 | 1.00 | 0.09 | 1.18

Tono del

Wit AR 15 020 | 0.41 | 0.00 | 1.00 | 0.00 | 0.00 | -0.03| 0.43 | 0.1242

Total 26 | 0.38 |0.64| 0.00 | 200 | 0.00 | 1.00 | 0.13 | 0.64

." d.e.=desviacién estandar, > min.=minimo, * max.=maximo, *IQR=intervalo intercuantilico,

® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %.
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. . I.C.95 %
Datos al final del 042 ge.! min? max: Media IQR * Sup. P_valor
periodo seguimiento -na Inf. 5 A
nf.
IFN-B 11 2409 |(17.15| 0.00 | 60.00 | 20.00 | 25.00 | 12.57 | 35.61

Global del

dolor \[NI\E 15 9.33 9.98 | 0.00 | 30.00 | 10.00 | 15.00 @ 3.81 | 14.86 | 0.0165

Total 26 | 1558 |15.12| 0.00 | 60.00 | 12,50 | 25.00 | 9.47 | 21.68

IFN-B 9 5.04 290 | 220 | 10.90 | 4.50 430 | 281 7.28

Reflejo H:
A OGRS NGRS 14 | 6.06 | 366 | 050 | 12.80 | 6.15 580 | 395 | 8.18 | 0.4687
(derecho)

Total 23 5.67 335 | 0.50 | 12.80 | 5.50 520 | 421 712

IFN-B 9 6.01 4.05 | 220 | 12.00 | 3.80 780 | 290 | 9.13

Reflejo H:
Amplitud No IFN-B IRE 6.79 3.34 | 1.60 | 12.60 6.80 5.30 4.86 8.72 0.5708
(izquierdo)

Total 23 6.49 357 | 160 | 12.60 | 6.30 7.40 | 4.94 8.03

IFN-B 9 2894 | 262 | 26.05 | 34.80 | 28,50 | 2.30 | 26.93 | 30.95

Reflejo H:
ECLGERSE RPN 14 | 2919 | 242 | 27.00 | 3475 | 28.28 | 3.30 | 27.79 | 30.58 | 1.0000
(derecho)

Total 23 | 29.09 | 244 | 26.05 | 34.80 | 28.40 | 2.70 | 28.03 | 30.15

IFN-B 9 29.06 | 291 | 24.70 | 34.40 | 29.60 | 2.40 | 26.82 | 31.30

Reflejo H:
Latencia \[NIF\VEEN 14 | 2875 | 2.01 | 26.40 | 33.95 | 28.45 | 260 | 27.59 | 29.91 0.7767
(izquierdo)

Total 23 | 28.87 | 2.35 | 24.70 | 34.40 | 2850 | 2.80 | 27.86 | 29.88

IFN-B 9 0.33 0.16 | 0.09 0.55 0.34 0.16 0.21 0.45

indice H/M

- . . . . . . . . 0.8500
(derecho) No IFN-f gt 0.35 0.19 | 0.04 | 0.66 0.35 0.21 0.24 | 046

Total 23 0.34 0.17 | 0.04 | 0.66 0.34 025 | 026 | 0.41

IFN-B 9 0.37 023 | 012 | 0.71 0.30 039 | 0.20 | 0.54

indice H/M

izqui 1 - : - - : . . . 0.4303
(izquierdo) \[PN[3Fi] 14 | 041 | 020 | 0.07 | 0.86 | 040 | 024 | 030 | 0.52

Total 23 0.39 0.20 | 0.07 | 0.86 0.35 0.26 | 0.31 0.48

' d.e.=desviacion estandar, 2 min.=minimo, * max.=maximo, * IQR=intervalo intercuantilico,
® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %.
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2.2. Evolucion de la espasticidad en la cohorte 1 (pacientes tratados

previamente con algun tipo de Interferén-beta).

Se evalua en todas las escalas las diferencias absolutas entre el momento basal y
la visita a los 12 meses; y entre basal y los 18 meses. Para comparar las
puntuaciones de las escalas entre dos visitas se emplea el test no paramétrico de
rangos con signo de Wilcoxon.

Tabla 11. Diferencias absolutas entre basal y 12 meses.

min? max? Media- jops LC:955% P_valor
na Inf.®> Sup.°®
EDSS

Frec. esp. PENN
Ashw. mod. (der.)

Ashw. mod. (izq.)

Tono del aductor
Global del dolor

Refl. H: Ampl. (der.)
Refl. H: Ampl. (izq.)
Refl. H: Laten. (der.)
Refl. H: Laten. (izq.)
indice H/M (der.)
indice HIM (izq.)

' d.e.=desviacion estandar, 2 min.=minimo, * max.=maximo, * IQR=intervalo intercuantilico,
® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %.
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Tabla 12. Diferencias absolutas entre basal y el final del periodo de seguimiento (18 meses).

1.C.95%

3| medla- | A 4 ‘P_valor

na Inf.> Sup.®
EDSS 0.1250
Frec. esp. PENN 0.0020
Ashw. mod. (der.) 0.0020
Ashw. mod. (izq.) 0.0449
Tono del aductor 0.0703
Global del dolor 0.0020
Refl. H: Ampl. (der.) 0.6250
Refl. H: Ampl. (izq.) . 0.4258
Refl. H: Laten. (der.) 0.8750
Refl. H: Laten. (izq.) 0.9141
indice H/M (der.) 0.2031
indice H/M (izq.) 1.0000

media d.e.! min2 max.

' d.e.=desviacion estandar, 2 min.=minimo, * max.=maximo, * IQR=intervalo intercuantilico,

® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %.
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2.3. Evolucion de la espasticidad en la cohorte 2 (pacientes NO tratados

previamente).

Se evaluan las diferencias absolutas entre el momento basal y la visita a los 12
meses obtenidas en las diferentes escalas. Para comparar las puntuaciones de las
escalas entre dos visitas se emplea el test no paramétrico de rangos con signo de
Wilcoxon.

Tabla 13. Diferencias absolutas entre basal y 12 meses.

media

EDSS

Frec. esp. PENN
Ashw. mod. (der.)
Ashw. mod. (izq.)

Tono del aductor
Global del dolor
Refl. H: Ampl. (der.)
Refl. H: Ampl. (izq.)
Refl. H: Laten. (der.)
Refl. H: Laten. (izq.)
indice H/M (der.)
indice H/M (izq.)

' d.e.=desviacion estandar, 2 min.=minimo, * max.=maximo, * IQR=intervalo intercuantilico,
® Inf.=limite inferior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %,

® Sup.=limite superior del intervalo de confianza para la media con una confianza del 95 %.
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3. Tolerabilidad

Se estudia el grado de cumplimiento, si el paciente ha referido algun brote 6

espasticidad durante el estudio, asi como los acontecimientos adversos.

3.1. Grado de cumplimiento

Tabla 21. Grado de cumplimiento

Tto. con IFN-B previo

No
N=15
%




250 JOSE EUSTASIO MECA LALLANA

3.2. Brotes

Tabla 22. Brotes a lo largo del estudio

Tto. con IFN-B previo

No

P valor
N=15 =

En el apéndice 4 se muestra un listado con la descripcidon de los brotes de cada

uno de los pacientes.

3.3. Aumento de espasticidad durante el estudio.

El 23.1% y el 13.3% de los pacientes que fueron tratados previamente con IFN-3
y de los que no, respectivamente, presentaron aumento de espasticidad a lo largo

del estudio.

Tabla 23. Aumento de espasticidad durante estudio

Tto. con IFN-B previo

No

P valor
N=15 =

En el apéndice 5 se muestra un listado con la informacién recogida del aumento

de espasticidad de cada uno de los pacientes a lo largo del estudio.
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4. Acontecimientos adversos

En total se han registrado 30 acontecimientos adversos, en 16 pacientes, de los

cuales 2 fueron graves.

Tabla 24. Acontecimientos Adversos

Tto. con IFN-B previo
7[“’7 Total

No N=28 P_valor
N=15

‘ Numero de acontecimientos adversos

Numero de pacientes con
acontecimientos adversos

Numero de acontecimientos
adversos graves

Numero de pacientes con
acontecimientos adversos graves

Baja

H *
Severidad Moderada

Severa

Relacién con el tratamiento *

Resuelto sin secuelas

Resultado * Resuelto con secuelas

No resuelto
* Porcentajes basados en el total de pacientes con acontecimientos adversos en cada uno de los

grupos de pacientes. En caso de pacientes con mas de un acontecimiento se ha tomado el peor de

los casos

En el apéndice 6 se describen los acontecimientos adversos.
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APENDICE 2

Listado 3. Tratamientos espasmoliticos en la visita basal

'l'::v!l Paciente Diat?cllés- \l:i:si: Tratamiento |Dosis | Unidad | Fec. ini. | Fec. fin.
Si ESPASTICIDAD 001 0107 | 14/10/1997 | 10/03/2004 Baclofeno 75 MGI/DIA | 04/12/2002 W
ESPASTICIDAD 001 0115 ../../1991 | 22/03/2004 Baclofeno 10 | MG/24G . .
ESPASTICIDAD 001 0123 | 03/12/2002 | 21/02/2005 Baclofeno 20 MGI/DIA | 14/11/2003 W
ESPASTICIDAD 001 0125 | 03/12/1995 | 14/02/2005 Baclofeno 5 MG/8H | 06/02/2004 L
No ESPASTICIDAD 002 0201 | 11/11/2002 | 24/06/2004 Diazepam 5 MG ..105/2004 A
Baclofeno 15 MG ..111/2002 s
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APENDICE 3

Listado 4. Medicacién basal no espasmolitica

;'::“;E) Paciente Diatﬁ::,és- :i:sit:l Medicacion Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin.
si | ESPASTICOAD | 21/1011991 | 23/02/2004 | Interferon beta-1a | 30 | MG/SEM | 01/06/1998 | 23/02/2004
Lorazepam 1 MG/DIA 25/06/2003 W
Sertralina 50 MG/DIA | 25/06/2003 | 08/10/2004
Metilprednisolona | 1 | G/24HX3D | 06/10/2003 | 08/10/2003
Prednisona 60 MG/24H | 09/10/2003 | 09/11/2003
Cianocobalamina | 1000 G/SEM 08/10/2004 W
Citalopram 20 MG/DIA | 08/10/2004 |  ./.1..
Betanidina 8 MG/BH | 12/01/2005 |  .J.[.
Lorazepam 1 MG/24H 12/01/2005 W
Sulbutiamina 1 COMP | 12/01/2005 |  ./.J.
Sulpirida 50 MG/24H | 12/01/2005 | ./
Multivitaminicos y | = 4 COMP | 15/06/2005 | 31/07/2005
oligoelementos
B A D | 1471011997 | 10/03/2004 | Interferon beta-1b | 8 MUI4SH | 16/04/1999 | 10/03/2004
Sertralina 50 MG/DIA | 04/12/2002 |  ./.1..
Carbamazepina | 900 | MG/DIA | 12/07/2004 | 29/11/2004
Cianocobalamina | 1000 MG 21/01/2005 | 25/01/2005
Cianocobalamina | 100 MG 25/01/2005 | 14/03/2005
B g ™D | 19/10/2000 | 15/01/2004 | Interferon beta-1a | 30 | MG/SEM | 11/11/2002 | 15/01/2004
ESPASTICIDAD | 11991 | 22/03/2004| Bromazepam | 1.5 MG/8H . .
0010115
Omeprazol 20 MG/24H o W
Risperidona 1 MG/24H ol | 02/06/2004
Acido valproico 500 MG/24H o W
Interferon beta-1a | 30 | MG/SEM | 15/01/1998 | 22/03/2004
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Fl’l::lv'& Paciente Diatg::,és- :i:sit:l Medicacion Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin.
Metilprednisolona | 1 GI24H | 24/10/2003 | 28/10/2003
Olanzapina 5 MG/24H | 19/11/2003 | 19/12/2003
Metilprednisolona | 1 GI24H | 19/01/2004 | 23/01/2004
Fluoxetina 20 MG/24H | 02/04/2004 | 17/09/2004
Topiramato 25 MG/24H | 02/04/2004 |  ./.J..
Bromuro de 02/06/2004 | /...
tiotropio
Risperidona 05 MG/24H | 02/06/2004 | ././..
Metionina 200 | MG/24H | 17/09/2004 | 27/09/2004
Sertralina 100 | MG24H | 17/09/2004 |  ./.J..
abiie (131 20/04/2005 | 20/07/2005
Azatioprina 50 MG/24H | 20/07/2005 | ././..
B oD | 1010611996 | 25/03/2004 | Sertralina 50 MG/DIA Aol | 22112/2004
Interferon beta-1a | 30 MGI/SEM | 10/11/2002 | 25/03/2004
Lormetazepam 0.5 MG/DIA 22/12/2004 W
Modafinilo 2201212004 | /..
Escitalopram | 10 MG/24H | 18/07/2005 | ././..
Multienzimas
(lipasa, proteasa, 4 /18 H 21/11/2005 W
etc.)
S O DAD | 1.11997 | 15/10/2004 | Interferon beta-1b | 8 MU/4BH | 19/06/2003 | 21/04/2004
B oD | 1011212002 | 27110/2004 | Cianocobalamina | 1 VIAL/SEM . .
Lorazepam 1 MG/DIA s .
Lormetazepam 0.5 MG/DIA s .
Interferon beta-1a | 44 | G3V/SEM | 10/06/2003 | 27/10/2004
Lamotrigina | 200 | MG/DIA | 20/10/2003 |  ././..
Sertralina 50 MG/DIA | 17/12/2003 | 06/10/2004
Lamotrigina | 200 | MGM2H | 10/11/2004 |  ././..
Pregabalina | 150 | MG/2H | 05/09/2005 | 30/09/2005
Levetiracetam 500 MG/12H 30/09/2005 W
Azatioprina 100 | MGIDIA |20/02/2006 | ././.
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Fl’l::lv'& Paciente Diatg::,és- :i:sit:l Medicacion Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin.
Deanol 1 AMP/DIA | 07/04/2006 | 27/04/2006
Fludrocortisona | 0.5 MG/DIA | 07/04/2006 | 17/04/2006
B AS T D | 2171211996 | 20/1212004 | Interferon beta-1a | 30 MG/SEM | 08/05/1998 | 20/12/2004
Bromazepam 9 MG/DIA 21/06/2004 W
Paroxetina 20 MG/24H | 21/06/2004 |  .J..
Metilprednisolona | 500 | MG/24H | 13/12/2004 | 17/12/2004
Metionina 200 | MG/24H | 13/12/2004 | 19/12/2004
Clomipramina | 75 MG/24H | 21/11/2005 | 13/02/2006
Venlafaxina 08/05/2006 W
B bos D | 1510711997 | 04/02/2005 | Interferon beta-1a | 30 MG/SEM | 19/06/1998 | 04/02/2005
B s D | 0311212002 | 21/02/2005 | Omeprazol 20 MG/24H ol | 04/04/2006
Trospio 2 CI24H | 14111/2003 |  ././..
Interferon beta-1a | 44 | MG3VEC/SEM | 13/01/2004 | 21/02/2005
Bromazepam 15 MG/24H 10/05/2004 W
Cianocobalamina | 1000 | G3V/SEM | 14/01/2005 |  ./....
Sertralina 50 MG/DIA | 14/01/2005 |  ././..
Acido folico 1 CH2H | 14/01/2005 | ./.1..
Metilprednisolona | 1 Gl24H | 16/01/2005 | 18/01/2005
Lorazepam 1 MG/24H 19/01/2005 W
Metilprednisolona | 500 | MG/24H | 19/01/2005 | 20/01/2005
Prednisona 60 MG/DIA | 21/01/2005 | 21/02/2005
ESPASTICIDAD | /14/1995 | 14/03/2005 | Multivitaminicos y | CI24H . .
001 0124 oligoelementos
Sertralina 50 MG/DIA .. ..
Interferon beta-1a | 30 | MG/SEM | 16/02/2002 | 14/03/2005
Clomipramina | 150 | MG/DIA | 02/11/2005 | ././..
Diazepam 5 MG 02/11/2005 W
ESPASTICIDAD | 3/12/1995 | 14/02/2005|  Cetirizina 2 MG/24H .. ..
0010125
Interferon beta-1b | 8 UUM48H | 02/06/1997 | 14/07/1998
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;'::“;E) Paciente Diatﬁ::,és- :i:sit:l Medicacion Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin.
Interferon beta-1a 14/07/1998 | 14/02/2005
Escitalopram | 10 MG/24H | 17/05/2006 |  .J..
B s D | 1910111997 | 15/03/2005|  Mitoxantrona | 12 | MG/3MESES | ./.1. ..
Interferon beta-1a | 30 | MG/SEM | 21/01/1999 | 10/02/2001
Interferon beta-1a | 44 | MG3VEC/DIA | 10/02/2001 | 15/01/2003
Interferon beta-1a | 44 | 3VEC/SEMAN | 15/01/2003 | 27/02/2004
Trasplante de
progenitores 01/07/2004 | 06/08/2004
hematopoyéticos
Cianocobalamina | 1000 | G/24H | 01/12/2004 | 10/12/2004
Dexametasona | 12 MG/24H | 02/01/2005 | 11/01/2005
Dexametasona | 12 MG/24H | 31/01/2005 | 05/02/2005
Metilprednisolona | 1 Gl24H | 07/02/2005 | 12/02/2005
Cianocobalamina | 3000 G/SEM 04/03/2005 W
Dexametasona | 12 MG/24H | 04/03/2005 | 11/03/2005
No | ESPASTICIDAD 08112002 | 02/02/2004|  Amitiptiina | 125 |  MG/DIA | 2810412003 | 13/10/2003
Carbamazepina | 200 | MG/DIA | 28/04/2003 | 13/10/2003
Gabapentina | 1800 | MG/DIA | 13/10/2003 | 24/11/2003
Topiramato | 200 | MG/DIA | 24/11/2003 | 18/02/2004
B s D | 1410211995 | 09/02/2004 |  Escitalopram | 10 MG/DIA | 02/11/2004 | 16/05/2005
Lorazepam 1 MG 16/05/2005 W
Venlafaxina 75 16/05/2005 W
B oD | 0311211999 | 26/01/2004 | Metilprednisolona | 1 G/24HX3D | 05/11/2003 | 07/11/2003
Prednisona 60 MG/24H | 08/11/2003 | 08/12/2003
ESRASTIOAD | 12/1012002 | 02/0212004 | Metiprednisolona | 1 G/24HX3D | 15/09/2003 | 17/09/2003
Prednisona 60 MG/DIA | 18/09/2003 | 18/10/2003
Oxcarbaxepina | 1200 | MG/DIA | 17/11/2003 | 02/02/2004
ESPASTICIDAD | 57/01/2003 | 20/03/2004 |  Furosemida 20 MG/DIA | 14/04/2003 |  ././..

0010110
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0010118

Fl’l::lv'& Paciente Diatg::,és- :i:sit:l Medicacion Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin.
Valsartan 160 | MG/DIA | 14/04/2003 |  ./.1..
Ciprofioxacino | 750 | MGM2H | 26/10/2005 | 07/11/2005
ESRASTCIAD | /.11990 | 16/03/2004 | Dexametasona | 16 MG 28/01/2004 | 08/02/2004
B oD | 231072003 | 30/05/2004 | Metilprednisolona | 1 Gl24H | 16/03/2004 | 20/03/2004
Metilprednisolona | 1 Gl24H | 21/04/2004 | 23/04/2004
Bromazepam | 1.5 MG/DIA | 10/05/2004 | 07/09/2005
Cianocobalamina | 1000 | G/2VSEM | 10/05/2004 |  ./....
Metilprednisolona | 1 Gl24H | 10/05/2004 | 12/05/2004
Rabeprazol 20 MG/24H | 10/05/2004 | ./
Risperidona | 0.5 MG/DIA | 10/05/2004 | 07/09/2005
Metilprednisolona | 500 |  MG/24H | 13/05/2004 | 14/05/2004
Prednisona 60 MG 14/05/2004 | /...
Citalopram 30 MG/DIA | 10/09/2004 | 06/04/2005
Diazepam 35 MG/BH | 10/09/2004 | 06/04/2005
Cianocobalamina | 100 MG 10/05/2005 | 07/09/2005
Escitalopram | 10 MG/DIA | 07/09/2005 |  ./.I..
B oD | 1411212001 | 06/05/2004 | Atorvastatina .. ..
Celecoxib W W
Cloruro de potasio o W
Furosemida 40 MG/DIA W W
Glimepirida 1 CI24H .. ..
Miglitol .. ..
Telmisartan W W
acetfl\ggfigmco 100 MG/DIA . .
B oD | 0110612003 | 03/05/2004 |  Bromazepam | 1.5 MG/12H | 02/06/2004 | 14/01/2005
Paroxetina 10 MG/DIA | 02/06/2004 | 14/01/2005
Paracetamol 02/03/2005 | 09/03/2005
ESPASTICIDAD | 03/06/2003 | 06/10/2004 | Lorazepam 05 MG/24H | 20/06/2005 | ././..
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I e Visita
IFN'.B Paciente Dla_gnos Medicacion Dosis Unidad Fec. ini. Fec. fin.
previo tico basal
Multivitaminicos
con otros 1 | COMPRIMIDO | 20/06/2005 |  ./....
minerales, incl.
ESPASTICIDAD | 10/08/1994 | 02/02/2005 |  Diazepam 10 MG/DIA . .
0010122
Omeprazol 20 MG/DIA o W
Sertralina 5 MG/DIA s .
Acido valproico | 300 MG/12H ol | 21/02/2005
Metilprednisolona | 1 GI24H | 04/10/2004 | 08/10/2004
Acido valproico | 500 MGH2H | 21/02/2005 |  ./.J..
ESPASTICIDAD | 14/11/2002 | 24/06/2004 |  Sertralina 50 MG L2000 | A
002 0201
Amantadina | 200 MG ./05/2004 | /1.
Amantadina 100 MGH2H | 02/05/2004 | ./.J..
Topiramato 25 MGHM2H | 15/10/2004 | 13/01/2005

Oxcarbaxepina 600 MG/12H 01/12/2004 | 01/06/2005

Topiramato 1 C/12H 13/01/2005 A

Sertralina 50 MG/24H 17/03/2005 A

Oxcarbaxepina 300 MG/12H 01/06/2005 W
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ANEXO 9.

Resultados del estudio del capitulo 2.

1. ANALISIS DESCRIPTIVO

1.1. Pacientes incluidos.

Finalmente, el numero de pacientes evaluables ha sido de 68:

N % |
Pacientes Evaluables 68 90,7
incluidos No evaluables 7 9,3
Total 75 100,0

El analisis estadistico se ha realizado sobre los pacientes evaluables.

1.2 Datos demograficos

o [Edad: (Calculada en el momento de la visita)

La edad media del paciente ha sido 41,7 afos.

Media D.T. Mediana Minimo Maximo

|Edad 41,7 9,5 40,6 20,8 60,1 35,2 48,3 68

e Sexo

El 29,4% de los pacientes es hombre.

N %
Mujer 48 70,6
Sexo
Hombre 20 29,4

Total 68 100,0
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¢ Raza

El 97,1% de los pacientes es de raza caucasica.

[\ %
Caucasica 66 97 .1
Raza -
Arabe 2 2,9
Total 68 100,0

1.3 Historia de la esclerosis multiple

¢ Antecedentes familiares de EM.

El 5,9% de los pacientes tiene antecedentes familiares de EM.

N %
Antecedentes familiares de [No© 64 941
EM Si 4 5,9
Total 68 100,0

o Numero de pacientes que indican presentar un primer y un segundo

brote.

Todos los pacientes han presentado al menos 1 brote de EM.

N %

No 0 0,0
Primer brote EM Si 68 100,0
Total 68 100,0

No 1 1,5
Segundo brote EM Si 67 98,5
Total 68 100,0




VIIL.- ANEXOS

269

e Primer brote EM

Se muestran los resultados de la escala EDSS en el primer brote.

Primer brote Media D.T. Mediana Minimo Maximo Q1

EDSS

[Primer brote N %
0-3: Incapacidad minima 44 93,6

EEDS (3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del 3 6.4
uso de ayuda '

Total 47 100,0

Se describe el tratamiento recibido para el primer brote de EM.

[Primer brote N %

_ No 23 33,8
E':f:neiento brote Si 37 54,4
agudo No disponible 8 11,8

Total 68 100,0
Met'llprednlsolona 1gr IV durante 23 (@) 62.2
5 dias
Tratamiento Met'ilprednisolona 1gr IV durante 12 ®) 324
|brote agudo 3 dias
Otro 2 5,4
Total 37 100,0
Primer brote N %
i | 10 43,5
@ Metilprednisolona Sfegwdo de pauta ora ’
1gr IV durante 5 dias o/ Pauta oral 13 56,5
Total 23 100,0
i 7
®) Metilprednisolona Sfegwdo de pauta oral 2 66,
1gr IV durante 3 dias Sin pauta oral 33,3
Total 12 100,0
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e Segundo brote EM

Se muestran los resultados de la escala EDSS en el segundo brote.

Segundo brote Media D.T. Mediana Minimo Maximo Q1 Q3
EDSS
Segundo brote N %
0-3: Incapacidad minima 40 83,3
EEDS [3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del
8 16,7
uso de ayuda
Total 48 100,0

Se describe el tratamiento recibido para el segundo brote de EM.

Segundo brote N %
No 14 20,9
Fe::lbe_ 0 brot Si 42 62,7
ratamiento brote
agudo No disponible 11 16,4
Total 67 100,0
Met'llprednlsolona 1gr IV durante 33 78.6
5 dias
Tratamiento brote Met'ilprednisolona 1gr IV durante g® 19,0
agudo 3 dias
Otro 1 2,4
Total 42 100,0
Segundo brote N %
. . Seguido de pauta oral 11 33,3
* Metilprednisolona Sin pauta oral 22 66,7
1gr IV durante 5 dias P :
Total 33 100,0
b . . Seguido de pauta oral 5 62,5
®) Metilprednisolona Sin pauta oral 3 375
1gr IV durante 3 dias P ’
Total 8 100,0
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o Tiempo desde el diagndstico de EM

Definido como el tiempo que transcurre desde la fecha de diagndstico de EM, hasta
el inicio del tratamiento con acetato de glatiramero. El tiempo medio transcurrido

ha sido de 7,6 afos.

Media D.T. Mediana Minimo Maximo Q1 Q3

Tiempo Dx - AG
lafios) 7,6 5,7 7,2 0,1 228 | 2,0 11,8 63

Tres pacientes no tienen fecha de Dx y 2 pacientes tienen fecha de Dx posterior a fecha de inicio
de AG

o N°de brotes desde la fecha de diagnéstico

El numero medio de brotes desde la fecha de diagndstico ha sido de 4,1.

Media D.T. Mediana Minimo Maximo Q1 Q3

N° de brotes desde
la fecha de Dx

4,1 3,4 3,0 1,0 | 20,0 | 2,0 6,0 56
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o Ultimo brote (tras el diagnéstico)

Se describe el tratamiento recibido en el ultimo brote.

N % |
, No 8 11,8
Ultimo brote tras el Dx
Si 60 88,2
Total 68 100,0

Medial D.T. Mediana MinimoMaximo Q1 Q3

Tiempo desde Dx

hasta ultimo brote 70 | 54 6,4 0,2 226 | 24 | 10,1 | 51
(ahos)

4 pacientes no tienen fecha de ultimo brote,

[0itimo brote N %
Metilprednisolona 1gr IV durante 5 dias 34 @ 56,7
Tratamiento brote Metilprednisolona 1gr IV durante 3 dias 19® 31,7
agudo Otro 7 11,7
Total 60 100,0
Uitimo brote N %
Seguido de pauta oral 16 47 1

@ Metilprednisolona

1gr IV durante 5 dias >/ Pauta oral 18 52,9
Total 34 100,0

) ] ) Seguido de pauta oral 3 15,8
Metilprednisolona Sin pauta oral 16 84,2

1gr IV durante 3 dias

Total 19 100,0
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Sintomas de la EM y tratamiento

Todos los pacientes han presentado al menos un sintoma de la EM.

N o, ) |
Fatiga 54 79,4
Ataxia y temblor 13 19,1
Manifestaciones paroxisticas 7 10,3
Trastornos cognitivos 8 11,8
Dolor 19 27,9
Trastornos urolégicos 25 36,8
Disfuncién sexual 6 8,8
Otro 12 17,6
(*) Respuesta multiple. Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68).
(**) Cinco hombres y una muijer.
Tratamientos recibidos para cada sintoma.
|Fatiga N % ‘
Amantadina 12 22,2
Inhibido_res recaptacion 7 13,0
serotonina
Modafinilo 1,9
Tratamiento Otro 2 3,7
No Disponible 9,3
No Tto 27 50,0
Total 54 100,0
Si 12 22,2
No 38 70,4
Resolucion
No disponible 4 7.4
Total 54 100,0
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Ataxia y temblor N % ‘
Propanolol 1 7,7
Primidona 1 7,7

Tratamiento Otro 3 23,1
No Tto 8 61,5
Total 13 100,0
Si 3 23,1

. No 9 69,2

Resolucion - -
No disponible 1 7,7
Total 13 100,0

[Manifestaciones paroxisticas

%

i|

Dolor 3 42,9
) Trastorno sensibilidad 1 14,3
T'po.de . Trastorno motor 1 14,3
Imanifestaciones
Trastornos coordinacion 2 28,6
Total 7 100,0
Carbamazepina 1 14,3
Baclofeno 1 14,3
. Otro 3 42,9
Tratamiento : :
No Disponible 1 14,3
No Tto 1 14,3
Total 7 100,0
Si 4 57 1
Resolucion No 3 42,9
Total 7 100,0

Trastornos cognitivos

i

%

No Disponible 1 12,5
Tratamiento No Tto 7 87,5
Total 8 100,0
No 7 87,5
Resolucion No disponible 1 12,5
Total 8 100,0
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[Polor
Analgésicos 5 26,3
Amitriptilina 3 15,8
. Antiepilépticos 8 42,1
Tratamiento
Otro 1 53
No Tto 2 10,5
Total 19 100,0
Si 8 42 1
Resolucion No 11 57,9
Total 19 100,0
Trastornos urolégicos | % ‘
Otro 7 28,0
. No Disponible 5 20,0
Tratamiento
No Tto 13 52,0
Total 25 100,0
Si 11 440
. s No 12 48,0
Resolucion - -
No disponible 2 8,0
Total 25 100,0

|Disfunci6n sexual

%

i

Inhib. Fosfodiesterasa 5 2 40,0

. Otro 1 20,0
-(rl_'izt;rgszg)to No Disponible 1 20,0
No Tto 1 20,0

Total 5 100,0

Tratamiento  |[No Tto 1 100,0
(Mujeres) Total 1 100,0
Si 3 50,0

Resolucion No 3 50,0
Total 6 100,0
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1.5 Tratamiento previo para la EM

e Tipos de tratamiento previo

Se muestran los tipos de tratamiento previo recibido por los pacientes.

N % ()
IFN B 1a IM (Avonex®) 28 41,2
IFN B 1a SC (Rebif®) 29 42.6
IFN B 1b (Betaferon®) 22 32,4

(*) Respuesta multiple. Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68).

Se muestra la duracion de los tratamientos recibidos por los pacientes.

Dl{raeién Mediana Minimo Maximo

(anos)

IFN B 1a IM

(Avonex®) 2,7 2,5 2,0 | 0,022 | 10,2 1,0 3,6 28

IFN B 1a SC

(Rebif®) 3,5 3,3 20 0,255 | 104 0,9 6,6 29

IFN B 1b

(Betaferon®) 4.4 3,6 3,6 0,022 | 10,9 1,1 8,2 22

[Motivo del cambio N %
Reaccion Adversa 12 42,9

IFN B 1a IM Falta de respuesta 15 53,6

(Avonex®) Otros 1 3,6
Total 28 100,0

IEN B 13 SC Reaccion Adversa 19 65,5

a

(Rebif®) Falta de respuesta 10 34,5
Total 29 100,0
Reaccion Adversa 13 59,1

IFN B 1b Falta de respuesta 7 31,8

(Betaferon®) |Otros 2 9,1
Total 22 100,0
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o Reacciones adversas en el tratamiento previo

[IFN B 1a IM (Avonex®)

4

9, 9, @

Fiebre 4 5,9 33,3
Reaccion local 1 1,5 8,3
Sintoma pseudogripal 9 13,2 75,0
Ab neutralizantes 0 0,0 0,0
Otra 4 5,9 33,3

Respuesta multiple.

(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68).

(2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han registrado reacciones adversas como motivo del

cambio (N=12).

[FN B 1a SC (Rebif®)
Fiebre 3 4.4 15,8
Reaccioén local 3 4.4 15,8
Sintoma pseudogripal 10 14,7 52,6
Ab neutralizantes 1 1,5 53
Otra 8 11,8 42 1

Respuesta multiple.

(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68).

(2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han registrado reacciones adversas como motivo del

cambio (N=19).

|IFN B 1b (Betaferon®)
Fiebre 1 1,5 7,7
Reaccion local 4 5,9 30,8
Sintoma pseudogripal 6 8,8 46,2
Ab neutralizantes 0 0,0 0,0
Otra 6 8,8 46,2

Respuesta multiple.

(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68).

(2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han registrado reacciones adversas como motivo del

cambio (N=13).
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2. EVALUACION DEL NUMERO DE BROTES

Tres pacientes han referido algun brote en la visita del mes 3, y cuatro pacientes

lo han referido en la visita del Mes 6.

Mes 3 Mes 6
N % [\ %
o ) No 65 95,6 64 94 1

Ref!rlo el paciente Si 3 44 4 59
algun brote

Total 68 100,0 68 100,0

1 3 100,0 4 100,0
N° de brotes

Total 3 100,0 4 100,0

Un total de 7 pacientes han referido algun brote en cualquiera de las visitas (Mes

3 0 Mes 6).

[\ %
Refiri6 el paciente alguin ~ |No 61 89,7
|brote en las visitas Mes 3 o Si 7 10,3
Mes 6 Total 68 100,0
N° de brotes en total 1 7 100,0
en las visitas Mes 3 o Mes 6 Total 7 100,0
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Para cada uno de los brotes presentados por los pacientes, se ha descrito:

N % |
Hospitalizacion No 6 857
Sin dato 1 14,3
Total 7 100,0
Sistemas afectados en el brote
Motora 3 4.4 42,9
Sensorial 2 2,9 28,6
Cerebelo 1 1,5 14,3
Médula 0 0,0 0,0
Mental 0 0,0 0,0
Visual 1 1,5 14,3
Vejiga/Intestino 1 1,5 14,3
Piramidal 1 1,5 14,3

(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68).
2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han referido algin brote en cualquiera de las visitas (N=7).

N %
|[Recuperacion [No 3 429
total Si 4 571
Total 7 100,0
[\ [Ye [F:} D.T. Mediana Minimo Maximo Q1

EDSS 44 | 12 43 30 60 | 34 56 6
intrabrote
Tratamiento del | Si 7 100,0
|brote Total 7 100,0

Metilprednisolona 1gr IV durante 5 dias © 6 85,7
Tratamiento del Metilprednisolona 1gr IV durante 3 dias ® 1 14,3
|Ibrote

Total 7 100,0

Seguido de pauta oral 2 33,3
(@ Metilprednisolona .
1gr IV durante 5 dias Sin pauta oral 4 66,7

Total 6 100,0
) Metilprednisolona Sin pauta oral 1 100,0
1gr IV durante 3 dias Total 1 100.0
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3. EVALUACION DE LA DISCAPACIDAD
e Visita basal VS Mes 3

Para evaluar los cambios entre las visitas, se ha realizado la comparacion de la
escala EDSS entre ambas visitas (basal y mes 3) y se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas.

IEscaIa EDSS Media D.T. Mediana Minimo Maximo Q1

Visita basal 3,2 1,4 3,0 0,5 5,5 2,0 4,0 68
Visita Mes 3 3,0 1,3 3,0 1,0 6,0 2,0 4,0 68
p-valor <0,05

(*) T-test para muestras dependientes o relacionadas.

3,6

3,4

3,2

95% ClI

3,0 (0}

2,8

2,6

I I
EDSS (visita basal) EDSS (visita Mes 3)
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Se muestra la puntuacion de la escala EDSS.
[Escala EDSS N %
0-3: Incapacidad minima 39 57,4
Visita |3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del
29 42,6
|basal |uso de ayuda
Total 68 100,0
0-3: Incapacidad minima 46 67,6
3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del
Visita |50 de ayudg 21 30.9
Mes 3 2 6: Incapacidad grave 1 1,5
Total 68 100,0

Se ha producido un cambio estadisticamente significativo en la puntuacion de la

escala EDSS entre las visitas basal y mes 3.

Visita Mes 3
|[Escala EDSS 3,5-55
N % N

0-3 39 | 574 0 0,0 0 0,0 39 | 574
Visita 3,6-5,5 7 10,3 | 21 | 30,9 1 1,5 29 | 42,6
[basal 26 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Total 46 | 676 | 21 | 30,9 1 1,5 68 [100,0
p-valor <0,05

(*) Test de Homogeneidad marginal.

A continuacion, se define “cambio”, como la diferencia en valor absoluto de la
puntuacién EDSS entre la visita del mes 3 y la visita basal. EI 14,7% de los

pacientes ha registrado un cambio en la escala = 1.

N %
_ No 58 85,3
Cambio (JA|21) [
Si 10 14,7
Total 68 100,0

Donde: A=EDSSpasal — EDSSwes 3
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e Visita basal VS Mes 6

Para evaluar los cambios entre las visitas, se ha realizado la comparacion de la
escala EDSS entre ambas visitas (basal y mes 6) y no se han encontrado

diferencias estadisticamente significativas.

|Esca|a EDSS Media D.T. Mediana Minimo Maximo Q1

Visita basal 3,2 1,4 3,0 0,5 5,5 2,0 4,0 68
Visita Mes 6 3,0 1,4 3,0 1,0 7,5 2,0 4,0 68
p-valor © 0,385

(*) T-test para muestras dependientes o relacionadas.

3,6 —

3,4 —_—

3,2

95% ClI

3,0

2,8

2,6

I I
EDSS (visita basal) EDSS (visita Mes 6)
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Se muestra la puntuacion de la escala EDSS.

[Escala EDSS N %
0-3: Incapacidad minima 39 57,4

Visita |3,5-5,5: Incapacidad moderada sin necesidad del

|basal |uso de ayuda 29 42,6
Total 68 100,0
0-3: Incapacidad minima 45 66,2

Visita 3,852)-5d,g.al}rl1lj::§amdad moderada sin necesidad del 20 204

Mes 6 2 6: Incapacidad grave 3 4.4
Total 68 100,0

No se ha producido un cambio estadisticamente significativo en la puntuacién de
la escala EDSS entre las visitas basal y mes 6.

Visita Mes 6
|[Escala EDSS 3,5-5,5
N % N
0-3 35 (515 3 | 44 1 15 | 39 574
Visita 35-55 10 | 14,7 | 17 1 250| 2 | 29 | 29 | 426
[pasal 26 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Total 45 | 66,2 | 20 (294 | 3 | 44 68 1000
p-valor © 0,491

(*) Test de Homogeneidad marginal.

A continuacion se define “cambio”, como la diferencia en valor absoluto de la
puntuacién EDSS entre la visita del mes 6 y la visita basal. El 33,8% de los
pacientes ha registrado un cambio en la escala = 1.

N %

Cambio (JA| 2 [No 45 66,2
1) Si 23 33,8
Total 68 100,0

Donde: A=EDSSpasal — EDSSwes 6
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4. EVALUACION DE LA ESPASTICIDAD.

4.1. Escala de frecuencia de espasmos de PENN

Se describe a continuacion la escala de frecuencia de espasmos para cada una de

las visitas (visita basal, mes 3 y mes 6).

Escala de frecuencia de espasmos

PENN ) &
0-1 35 51,5
2-5 24 35,3
Visita basal 6-9 5 7,4
10 o mas 4 5,9
Total 68 100,0
0-1 47 70,1
Visita Mes 3 25 19 23.9
6-9 4 6,0
Total 67 100,0
0-1 53 80,3
2-5 10 15,2
Visita Mes 6 6-9 2 3,0
10 o mas 1 1,5
Total 66 100,0
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Se ha producido un cambio estadisticamente significativo en la puntuacion de la
escala PENN entre las visitas basal y mes 3.

Visita Mes 3
|[Escala PENN 2-5
% N
0-1 33 493| 1 |15 0 | 00 | 34 | 507
N 2.5 12 179 12 [179 0 | 00 | 24 | 358

IX:‘S';‘:' 6-9 1 |15 3 | 45 1 15| 5 | 75

10omas | 1 | 15 0 | 00 3 | 45| 4 | 60

Total 47 | 701 16 | 239 4 | 60 | 67 1000
[p-valor © <0,05

(*) Test de Homogeneidad marginal.

No se ha producido un cambio estadisticamente significativo en la puntuacién de
la escala PENN entre las visitas basal y mes 6.

Visita Mes 6
Total
[Escala PENN 2.5 6-9 10 o mas
N % N %
0-1 30 1455 3 (45| 1 |15 0 |00 34 515
25 16 242 7 106 0 | 00| 0 |00 23 348
Visita g g 4 641, 0 00 1 15| 0 00| 5 | 76
Ibasal B, ’ ’ ’ ’ ’
10omas | 3 (45 0 00 0 00 1 15 4 | 61
Total 53 180.3| 10 |152| 2 130 1 |15 66 1000
[p-valor © 0,491

(*) Test de Homogeneidad marginal.
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Adicionalmente se ha realizado un modelo lineal general de los valores de la escala

de frecuencia PENN para evaluar los cambios entre las visitas (visita basal, mes 3
y mes 6).

|Esca|a PENN D.T. Mediana Minimo Maximo

Visita basal 1,682 | 0,862 | 1,0 1,0 4,0 1,0 2,0 66
Visita Mes 3 1,364 | 0,598 | 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 66
Visita Mes 6 1,258 | 0,590 | 1,0 1,0 4,0 1,0 1,0 66
p-valor <0,01

Donde: 1="0-1 espasmos”; 2="2-5" ; 3="6-9"; 4="10 0 mas espasmos”.

95% ClI

I I I
Visita basal Visita Mes 3 Visita Mes 6
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Modelo lineal general.

Escala PENN dD(iafi:tz?ai: EsligLoJar |nfericl)(: (gs;ﬁlperior ‘
Visita basal
Visita g
longa Visita Mes 3 0,318 | 0,075 & <0,01 | 0,168 | 0,469
Visita Mes 6 0424 0,112 | <0,01 = 0,200 | 0,649
N Visita basal 0,318 | 0,075 = <0,01 & -0,469 | -0,168
yistta Mes yisita mes 3
Visita Mes 6 0,106 | 0,081 | 0,196 | -0,056 0,268
N Visita basal 0424 | 0,112 | <0,01  -0,649 | -0,200
Iy =12 Mes visita mes 3 0,106 | 0,081 | 0,196  -0,268 | 0,056
Visita Mes 6
Escala PENN
3
2,5 L

Basal Mes 3 Basal Mes 6

Diff=0,318 1C(0,168 - 0,469) Diff=0,424 1C(0,200 - 0,649)
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4.2. Escala de ASHWORTH modificada

e Puntuacion media final

Se ha realizado un modelo lineal general de los valores de la puntuacién media
final de la escala de ASHWORTH para evaluar los cambios entre las visitas (visita
basal, mes 3 y mes 6).

Puntuacion media

final escala .T. Mediana Minimo Maximo
ASHWORTH

Visita basal
Visita Mes 3
Visita Mes 6
p-valor <0,01

0,9+

0,8—

0,7 .

95% CI

0,6—

0,4— —

T T T
Visita basal Visita Mes 3 Visita Mes 6

Existen diferencias estadisticamente significativas entre las visitas (p<0,01).
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Modelo lineal general.

Puntuacién media final Diferencia,  Error IC (95%) ‘

escala ASHWORTH de medias Estandar Inferior  Superior
Visita basal

Visita basal Visita Mes 3 0,103 0,038 <0,01 0,026 0,179
Visita Mes 6 0,169 0,049 <0,01 0,071 0,267
Visita basal -0,1703 | 0,038 <0,01 -0,179 | -0,026

Visita Mes 3 Visita Mes 3
Visita Mes 6 0,067 0,033 <0,05 0,001 0,132
Visita basal -0,169 | 0,049 <0,01 -0,267 | -0,071

Visita Mes 6 Visita Mes 3 -0,067 | 0,033 <0,05 | -0,132 | -0,001
Visita Mes 6

Escala ASHWORTH (Puntuaciéon media final)

1,6

T B Y sl i

2 e

Basal Mes 3 Basal Mes 6

Diff=0,103 1C(0,026 - 0,179) Diff=0,169 1C(0,071 - 0,267)


ASHWORTH
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e Puntuacion mas alta obtenida

Se ha realizado un modelo lineal general de los valores de la puntuacion mas alta
obtenida de la escala ASHWORTH para evaluar los cambios entre las visitas (visita
basal, mes 3 y mes 6).

IPuntuacion mas

alta obtenida Media Minim Maxim
lescala T na o o
ASHWORTH

Visita basal
Visita Mes 3
Visita Mes 6

[p-valor <0,01

2,0

1,8

95% ClI

1,4—

I I I
Visita basal Visita Mes 3 Visita Mes 6

Existen diferencias estadisticamente significativas entre las visitas (p<0,01).
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Modelo lineal general.

Puntuaciéon mas alta Diferenci IC (95%)

obtenida escala ade E E|:ror p-valor . .

ASHWORTH medias standar Inferior Superlor‘
Visita basal

Visita basal |Visita Mes 3 0,191 0,067 <0,01 0,057 0,325
Visita Mes 6 0,382 0,091 <0,01 0,200 0,565
Visita basal -0,191 0,067 <0,01 -0,325 | -0,057

Visita Mes 3 |Visita Mes 3
Visita Mes 6 0,191 0,073 <0,05 0,045 0,338
Visita basal -0,382 0,091 <0,01 -0,565 | -0,200

Visita Mes 6 |Visita Mes 3 -0,191 0,073 <0,05 -0,338 | -0,045
Visita Mes 6

Escala ASHWORTH/! (Puntuacién mas alta)

2,8 e

Basal Mes 3 Basal Mes 6
Diff=0,191 1C(0,057 - 0,325) Diff=0,382 1C(0,200 - 0,565)


ASHWORTH
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4.3. Escala del tono aductor

Se muestra la puntuacion escala del tono aductor.

|Puntuacion escala
del Tono aductor

Visita basal 1,6 0,6 2,0 1,0 3,0 1,0 2,0 62
Visita Mes 3 1,5 0,6 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 60
Visita Mes 6 1,3 0,6 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 59

Medianal Minimo Maximo

Se ha realizado un modelo lineal general de los valores de la puntuacion escala

del tono aductor para evaluar los cambios entre las visitas (visita basal, mes 3 y
mes 6).

IPuntuacion escala

Medianal Minimo Maximo
del Tono aductor
Visita basal 1,6 0,6 2,0 1,0 3,0 1,0 2,0 58
Visita Mes 3 1,4 0,6 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 58
Visita Mes 6 1,3 0,6 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 58
p-valor <0,01
1,8
1,6
< —
6 ———
2 1,4
2 ]
b
1,2 .
1,0
Visitalbasal Visita IMes 3 Visita IMes 6

Existen diferencias estadisticamente significativas entre las visitas (p<0,01).
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A continuacién se presenta el modelo lineal general.

Diferenci IC (95%)

Puntuacion escala del

Error valor
Tono aductor P

d .
a g€  Estandar Inferior Superior‘

medias

Visita basal
Visita basal Visita Mes 3 0,172(*) | 0,056 <0,01 0,061 0,284
Visita Mes 6 0,224(*) | 0,082 <0,01 0,060 0,388

Visita basal -0,172(*)| 0,056 <0,01 -0,284 | -0,061
Visita Mes 3 |Visita Mes 3

Visita Mes 6 0,052 0,083 0,536 | -0,115 | 0,218

Visita basal -0,224(*)| 0,082 <0,01 -0,388 | -0,060
Visita Mes 6 Visita Mes 3 -0,052 | 0,083 0,536 | -0,218 | 0,115

Visita Mes 6

Escala del tono aductor

Basal Mes 3 Basal Mes 6

Diff=0,172 1C(0,061 - 0,284) Diff=0,224 1C(0,060 - 0,388)
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4.4. Escala global del dolor

Se ha realizado un modelo lineal general de los valores de la puntuacion de la

escala global del dolor para evaluar los cambios entre las visitas (visita basal, mes
3 y mes 6).

|[Escala global del
dolor

Visita basal 294 | 221 | 280 | 0,0 | 100,0 10,3 | 40,8 68
Visita Mes 3 247 | 194 | 220 | 0,0 | 80,0 90 | 348 68
Visita Mes 6 19,1 | 148 | 190 | 0,0 | 66,0 | 93 | 29,0 68

Media D.T. Mediana Minimo Maximo Q1 Q3

p-valor <0,01
35— -
30—
q —_
()
2 25
wn
o 1
20— e ——
15— -
T T T
Visita basal Visita Mes 3 Visita Mes 6

Existen diferencias estadisticamente significativas entre las visitas (p<0,01).
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Modelo lineal general.

Diferenci Error IC (95%)
Escala global del dolor a d_e Estandar -valor Inferior Superior‘
medias
Visita basal
Visita basal |Visita Mes 3 4,706 1,640 <0,01 1,433 7,979
Visita Mes 6 10,309 | 2,268 <0,01 5,783 14,835
Visita basal -4,706 1,640 <0,01 -7,979 | -1,433
Visita Mes 3 |Visita Mes 3
Visita Mes 6 5,603 2,009 <0,01 1,594 9,612
Visita basal -10,309 | 2,268 <0,01 | -14,835 | -5,783
Visita Mes 6 |Visita Mes 3 -5,603 | 2,009 <0,01 -9,612 | -1,594
Visita Mes 6

50

Escala global del dolor

T T AN B A B S i EE

Basal

Mes 3

Diff=4,706 1C(1,433 - 7,979)

Basal

Mes 6

Diff=10,309 1C(5,783 - 14,835)
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¢ Refirié espasticidad en las visitas del Mes 3 y Mes 6.

No se ha producido un cambio estadisticamente significativo sobre la presencia de
espasticidad entre la visita Mes 3 y mes 6.

Visita Mes 6
Refirié espasticidad No Si
desde la ultima visita N
No 27 39,7 8 11,8 35 51,5
Visita Mes 3|Si 17 25,0 16 23,5 33 48,5
Total 44 64,7 24 35,3 68 100,0
[p-valor © 0,108

(*) Test de Mc Nemar.
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5. TRATAMIENTO ANTIESPASTICO

Visita basal

El 36,8% de los pacientes ha recibido tratamiento antiespastico.

N %
Ha recibido tto antiespastico |No 43 63,2
en visita basal o ultimos 6 .
Imeses Si 25 36,8
Total 68 100,0

Tratamiento antiespastico recibido.

Baclofeno 16 23,5 64,0
Tizanidina 2 2,9 8,0
Benzodiacepina 8 11,8 32,0
Gabapentina 2 2,9 8,0
Dantroleno 0 0,0 0,0
Toxina botulinica 1 1,5 4.0

(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68).
(2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han recibido tratamiento antiespastico (N=25).

Z
X

Diazepam 1 12,5
@ Tipo de Clonazepam 4 50,0
Benzodiacepina Lorazepam 1 12,5
Otra 2 25,0
Total 8 100,0
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Mes 3/ Mes 6

El 2,9% de los pacientes ha modificado el tratamiento antiespastico en el mes 3, y

el 8,8% lo modificaron en el mes 6.

Mes 3 Mes 6
N %
Se modifico el No 66 97,1 60 88,2
tratamiento Si 2@ | 29 | 6® | 88
antiespastico desde
la Gltima visita No disponible 0 0,0 2 2,9
Total 68 100,0 68 100,0

Tratamiento antiespastico recibido.

N % (1) % (2) N % (1) % (2)
Baclofeno 1 1,5 50,0 3 4.4 50,0
Tizanidina 0 0,0 0,0 1 1,5 16,7
Benzodiacepina @ 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0
Gabapentina 0 0,0 0,0 2 2,9 33,3
Dantroleno 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0
Toxina botulinica 1 1,5 50,0 0 0,0 0,0

(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68).
(2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han recibido tratamiento antiespastico (Mes 3=2 y Mes
6=6).
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6. TRATAMIENTO CONCOMITANTE NO ANTIESPASTICO

Visita basal

El 32,4% de los pacientes estaba recibiendo tratamiento concomitante en la visita

basal.
[\ %

. . No 46 67,6
Tratamiento concomitante Si 29 324
Total 68 100,0
Tratamiento no antiespastico recibido por los pacientes.

N % (1) % (2)
Antihipertensivos 3 4.4 13,6
Hipolipemiantes 4 5,9 18,2
Inmunosupresores 1 1,5 4.5
Otros 16 23,5 72,7

(1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68).
(2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han recibido tratamiento no antiespastico (N=22).

Mes 3/ Mes 6

El 5,9% de los pacientes ha modificado el tratamiento concomitante no

antiespastico en la visita del mes 3, mientras que en la visita del mes 6 un 4,4%.

Mes 3 Mes 6
N % N %
No 64 94,1 64 94,1
Tratamiento no|Sj 4 5,9 3 4.4
antiespastico [No
. . 0 0,0 1 1,5
disponible
Total 68 100,0 68 100,0
Tratamiento no antiespastico recibido por los pacientes.
Mes 3 Mes 6
N % (1) % (2) N % (1) % (2)
Antihipertensivos 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0
Hipolipemiantes 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0
Inmunosupresores 0 0,0 0,0 0 0,0 0,0
Otros 4 5,9 100,0 3 4.4 100,0

1) Porcentaje calculado sobre el total de pacientes (N=68).

(2) Porcentaje calculado sobre los pacientes que han recibido tratamiento no antiespastico (Mes 3=4 y Mes

6=3).
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7. CUMPLIMIENTO

El 22,1% de los pacientes dejo de administrarse acetato de glatirdmero en la visita

del mes 3 y un 17,6% en el mes 6.

Mes 3 Mes 6
[\ % [\ %
Dejo de No 53 77,9 56 82,4
administrarse
acetato de Si 15 22,1 12 17,6
glatiramero
Total 68 100,0 68 100,0

Para los pacientes que dejaron de administrarse alguna dosis, se describe el
numero de dosis pérdidas.

N° de dosis . . ., . ..
berdidas Media D.T. Mediana Minimo Maximo Q1 Q3 N

Visita Mes 3 3,1 1,9 3,0 1,0 7,0 1,5 4,5 13
Visita Mes 6 5,3 8,8 2,0 1,0 30,0 | 2,0 4,3 10

Grado de cumplimiento en las visitas mes 3 y mes 6.

Mes 3

N %

gosal (100% del 50 73,5 54 79.4

Grado de ratamiento)

cumplimiento |Bueno (80-100%) 18 26,5 13 19,1
Regular (50-80%) 0 0,0 1 1,5

Total 68 100,0 68 100,0
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8. EVALUACION DEL IMPACTO DE LA EM SOBRE LA
ACTIVIDAD LABORAL.

El 19,1% de los pacientes perdié dias laborables en la visita del mes 3 y el 13,2%

en la visita del mes 6.

Mes 3 Mes 6
[\ % [\ %
Perdid dias No 47 69,1 51 75,0
Iabo’ra.bles durante Si 13 19’1 9 13,2
los ultimos tres - :
Imeses No Disponible 8 11,8 8 11,8
Total 68 100,0 68 100,0

Numero de dias laborables perdidos por visitas.

N° de dias laborables

e Media D.T. Mediana Minimo Maximo Q1 Q3

Visita mes 3 15,4 | 19,7 7,5 1,0 60,0 1,8 25,0 10

Visita mes 6 26,5 | 31,7 17,5 1,0 70,0 2,0 60,0 4
e Causa

A continuacién, se muestra las causas de la pérdida de dias laborables por visitas.

Mes 3 Mes 6
N % [\ %
Recaida de la enfermedad 1 7,7 1 11,1
Causa :’::s"t”lzf  Je 2 5 38,5 0 0,0
Otra 7 53,8 8 88,9
Total 13 100,0 9 100,0

Numero de dias laborables perdidos segun la causa de la pérdida.

N° de dias laborables
perdidos

Media D.T. Mediana Minimo Maximo

Sintomas de la
iy, cspasticidad 15,4 | 154 | 10,0 @ 2,0 | 40,0 3,5 | 30,0 | 5
[mes 3 Otra 15,4 |252| 50 | 1,0 | 600 10 | 350 | 5
Total 15,4 1 19,7 | 7,5 1,0 | 60,0 | 1,8 | 250 10@
lmess Oftra 26,5 31,7 175 | 1,0 700 20 | 600 | 4®

(a) Cinco pacientes perdieron dias laborables por sintomas de espasticidad y los otros cinco por otras
causas.
(b) Los cuatro pacientes perdieron dias laborables por otras causas.
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9. EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA.

Al 86,8% de los pacientes se le realizé el cuestionario MSQOL54 en la visita basal
mientras que en la visita del mes 6 el porcentaje ha sido de 85,3%.

Visita basal Visita Mes 6

N % N %
Se le realizé el No 6 8,8 5 7.4
g:ﬁ::g’;:”v"l :': si O 59 86,8 58 85,3
IMsaoL54 No disponible 3 4.4 5 7,4
Total 68 100,0 68 100,0

(*) A 56 pacientes se les realizo el cuestionario en ambas visitas.

Estadistica descriptiva para las diferentes dimensiones del cuestionario MSQOL54
en la visita basal.

Visita basal D.T. Mediana Minimo Maximo Q1 Q3
Salud fisica 43,8 | 25,3 | 40,0 0,0 [100,0 25,0 | 55,0 59

Limitaciones derol | 45 4 1343 500 | 00 (1000 250 | 750 | 59

or problemas fisicos
Limitaciones de rol

por problemas 681 (283 750 | 0,0 /100,0 50,0 100,0 59
emocionales

|Dolor 651 (23,7 700 | 0,0 100,0 46,7 850 59
|Bienestaremociona| 61,3 | 18,2 65,0 | 20,0 1 100,0| 50,0 | 75,0 59
|Energia 419 (17,7 400 | 50 | 80,0 30,0 550 59
:ae,fj"’c‘"’"de'a 41,9 17,7 400 | 50 | 80,0 | 300 | 550 | 59
|Funci6nSociaI 658 (22,7 66,7 | 25,0 100,0 41,7 83,3 | 59

[Funcién Cognitiva | 61,5 | 24,0 62,5 | 12,5 1000 438 | 81,3 59
Preocupaciénporla | 543 950/ 500 | 00 1000 375 | 688 | 59

salud

|Funcion sexual 783 (251 | 834 83 1000 66,7 | 1000 59
Calidaddevidaen | 544 /419 500 | 267 867 | 450 | 56,0 | 59

general

Satisfaccionconla | 555 1990 500 | 00 1000 250 | 750 | 59

funcion sexual

Cambios enlasalud | 38,1 | 20,9| 25,0 0,0 [100,0| 25,0 | 50,0 59

Median Minim Maxim

Visita basal Media D.T.
a o

Componente fisico | 52,1 | 17,9 | 50,2 15,3 | 87,7 | 37,8 | 67,1 59
Componente Mental| 59,7 | 16,7 | 58,9 28,2 | 914 | 47,2 | 75,2 59
Comparacion de las dimensiones en ambas visitas.
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Media D.T. NI e
Visita basal 457 24,5 56
Salud fisica <0,01
Visita Mes 6 54,5 26,3 56
Limitaciones de rol por Visita basal 48,1 31,0 56 <0.01
problemas fisicos Visita Mes 6 62,2 28,5 56 ’
Limitaciones de rol por Visita basal 68,9 28,0 56 <0.05
problemas emocionales Visita Mes 6 76,9 27.4 56 ’
Visita basal 64,2 23,8 56
|Dolor <0,01
Visita Mes 6 741 24.6 56
Visita basal 62,1 18,1 56
|Bienestar emocional <0,05
Visita Mes 6 67,8 17,8 56
Visita basal 41,6 17,7 56
[Energia <0,01
Visita Mes 6 52,1 18,2 56
Visita basal 41,6 17,7 56
{Percepcién de la salud <0,01
Visita Mes 6 52,1 18,2 56
Visita basal 66,2 22,2 56
|Funcién Social <0,01
Visita Mes 6 74,9 20,2 56
Visita basal 62,5 24,2 56
{Funcién Cognitiva <0,01
Visita Mes 6 72,2 19,9 56
Visita basal 52,2 21,4 56
{Preocupacion por la salud <0,01
Visita Mes 6 61,4 23,8 56
Visita basal 78,4 24 .4 56
[Funcién sexual 0,934
Visita Mes 6 78,7 25,6 56
Visita basal 51,0 12,2 56
Calidad de vida en general 0,636
Visita Mes 6 51,9 14,3 56
Satisfaccion con la funcion |Visita basal 56,7 28,8 56 <0.05
sexual Visita Mes 6 66,5 30,3 56 ’
Visita basal 38,8 21,3 56
Cambios en la salud <0,01
Visita Mes 6 58,5 27,9 56

(*) T-test para muestras dependientes o relacionadas.
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Media DT. N Palor
Visita basal 52,6 17,9 56
Componente fisico <0,01
Visita Mes 6 62,0 18,2 56
Visita basal 60,4 16,5 56
Componente Mental <0,01
Visita Mes 6 66,9 16,8 56

(*) T-test para muestras dependientes o relacionadas.

Valoracion del tamafio de efecto (d)

Féormula de Cohen

Xpost - test - Xpre - test

Opost - test

Visita basal Visita Mes 6

Media D.T. Media D.T.
Salud fisica 457 |24,5| 54,5 126,3| 0,33
Limitaciones de rol por problemas fisicos 48,1 31 62,2 28,5 0,49
I(;::\;::glr:)ar::: de rol por problemas 68,9 28 | 769 (274 029
Dolor 64,2 (23,8| 74,1 |24,6| 0,40
Bienestar emocional 62,1 18,1 67,8 |17,8| 0,32
Energia 41,6 (17,7 52,1 /18,2 0,58
Percepcion de la salud 416 17,7| 52,1 [18,2] 0,58
Funcién Social 66,2 (22,2 749 120,2| 0,43
Funcién Cognitiva 62,5 (24,2 72,2 |19,9| 0,49
Preocupacion por la salud 522 (21,4| 614 |123,8| 0,39
Funcioén sexual 78,4 (24,4 78,7 |256| 0,01
Calidad de vida en general 51 12,2 51,9 [14,3| 0,06
Satisfaccion con la funcién sexual 56,7 28,8 66,5 [30,3| 0,32
Cambios en la salud 38,8 [21,3| 58,5 [27,9| 0,71

Componente fisico

Visita basal

Visita Mes 6

Media D.T. Media D.T.

52,6

17,9

62

18,2

0,52

Componente Mental

60,4

16,5

66,9

16,8

0,39
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10. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

Acontecimientos adversos presentados por los pacientes.

Visita Mes 3 Visita Mes 6

N % N %
Presento algin No 64 94,1 65 95,6
acontecimiento si® 3 4.4 3 4.4
adverso No disponible 15 0 0,0
Total 68 100,0 68 100,0

Solo un paciente ha descrito en detalle los acontecimientos adversos que ha

presentado.
. AA  AA Fechade Fechade Contind Severid FieEn Acci(_ﬁ,n en
nusuario npac AA e . conel relacional Desenlace
es 3 Mes 6 inicio fin a ad . .
farmaco = farmaco
1 escallaoo 002 | Si | No
> es“;'am 001 | Si | No
3 esca(1)|a01 004 | S| Si
g escaR04 551 o | si
0
Aparicion de "
escala05 . ] ] . Interrupcié | No
5 4 001 | No | Si ai(ri]zrzj?r?;:zs 20/04/2010 Si | Leve | Posible ntemporal | resuelto




306 JOSE EUSTASIO MECA LALLANA

11. EVALUACION DE LAS ESCALAS DE ESPASTICIDAD EN
PACIENTES CON/SIN TRATAMIENTO ANTIESPASTICO EN
LA VISITA BASAL.

1. 11.1. Escala PENN

Se describe a continuacion la escala de frecuencia de espasmos para cada una de

las visitas en pacientes con/sin tratamiento antiespastico en la visita basal.

Tratamiento antiespastico en visita basal

Escala de frecuencia de

espasmos PENN 2 ‘
N %
0-1 26 60,5 9 36,0
2-5 11 25,6 13 52,0
L 6-9 3 7,0 2 8,0
Visita basal
10 o mas 3 7,0 1 4.0
Total 43 100,0 25 100,0
p-valor (" 0,137
0-1 33 76,7 14 58,3
2-5 8 18,6 8 33,3
Visita Mes 3 6-9 2 4.7 2 8,3
Total 43 100,0 24 100,0
p-valor (" 0,312
0-1 39 92,9 14 58,3
2-5 2 4.8 8 33,3
. 6-9 1 2,4 1 4.2
Visita Mes 6
10 o mas 0 0,0 1 42
Total 42 100,0 24 100,0
p-valor (" <0,01

(1) Estadistico Exacto de Fisher para significacién exacta.
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Para los pacientes que registren los valores de la escala PENN en las tres visitas,
se ha comparado los valores de la escala PENN entre los pacientes que no reciben
tratamiento antiespastico y los que si reciben.

Escala PENN Media @ D.T. Mediana Minimo Maximo Q1 )
No recibe 0,91

Visita [tto 1,595 > 1,0 1,0 | 40 | 1,0 2,0 | 42

|basal 0,76 0,081
Recibe tto 1,833 ’1 2,0 1,0 | 40 | 1,0 20| 24
No recibe 0,55

Visita [tto 1,286 4 1,0 1,0 30 |10 1,3 42

Mes 3 0,65 0,136
Recibe tto 1,500 ’9 1,0 1,0 30 [10] 20| 24
No recibe 0,37

Visita tto 1,095 0 1,0 1,0 30 |10 1,0 42

Mes 6 0,77 <0,01
Recibe tto 1,542 ’9 1,0 1,0 | 40 | 1,0 20| 24

(1) Test no paramétrico de Mann Whitney para muestras independientes.

Se ha realizado un modelo lineal general para los valores de la escala PENN en
las 3 visitas, teniendo en cuenta si el paciente recibe o no el tratamiento
antiespastico.

|Esca|a PENN D.T. Mediana Minimo Maximo Q1

No Visita basal | 1,595 (0,912 1,0 1,0 4,0 1,0 2,0 42
Irecibe |Visita Mes 3| 1,286 |0,554| 1,0 1,0 3,0 1,0 1,3 42
Tto. |Visita Mes 6 | 1,095(0,370 1,0 1,0 3,0 1,0 1,0 42
Visita basal | 1,833 0,761 2,0 1,0 4,0 1,0 2,0 24
Visita Mes 3 | 1,500 (0,659 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 24
Visita Mes 6 | 1,542 10,779, 1,0 1,0 4,0 1,0 2,0 24

Recib
e Tto.
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2,2

2,04

95% CI

0,8—

p<0,05

Tratamiento
antiespastico

No
Isi

I
Visita Basal

I I
Visita Mes 3 Visita Mes 6

Existen diferencias estadisticamente significativas en los valores de la escala

PENN entre los pacientes que reciben el tratamiento y los que no reciben

tratamiento (ver que desde la visita basal los pacientes que no reciben tratamiento

antiespastico ya tenian el valor de la escala PENN menor que los pacientes que si

reciben tratamiento antiespastico).


Tratamiento 
antiespástico
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2. 11.2. Escala de ASHWORTH modificada

e Puntuacion media final

Para los pacientes que registren los valores de la escala ASHWORTH en las tres
visitas, se ha comparado los valores de la escala ASHWORTH entre los pacientes
qgue no reciben tratamiento antiespastico y los que si reciben.

Escala ASHWORTH Mediana Minimo Maximo Q1

Visita [Norecibetto | 06 | 0,5 | 0,5 00 | 22 | 0,2]0,7| 43 <0.01
|[basal |Recibe tto 09 05 08 | 01|21 06|12 25 ’
Visita [Norecibetto | 0,4 | 0,4 | 0,4 0,0 | 16 /0,2 0,6 | 43 <0.01
Mes 3 |Recibe tto 0,8 | 05| 0,7 0,121 06|10 25 ’
Visita [Norecibetto | 0,4 | 0,3 | 0,2 0,0 | 1,3 /0,106 | 43 <0.01
Mes 6 [Recibe tto 08 0,6 | 0,7 01 | 24 (04|10 25 ’

(1) Test no paramétrico de Mann Whitney para muestras independientes.

Se ha realizado un modelo lineal general para los valores de la escala ASHWORTH
en las 3 visitas, teniendo en cuenta si el paciente recibe o no el tratamiento
antiespastico.

[Escala ASHWORTH . Mediana Minimo Maximo Q1

No Visitabasal | 0,6 | 0,5 0,5 0,0 2,2 0,2 0,7 43
Irecibe VisitaMes 3| 04 | 0,4 0,4 0,0 1,6 0,2 0,6 43
Tto.  |VisitaMes 6| 04 | 0,3 0,2 0,0 1,3 0,1 0,6 43
Visitabasal | 0,9 | 0,5 0,8 0,1 2,1 0,6 1,2 25
VisitaMes 3| 0,8 | 0,5 0,7 0,1 2,1 0,6 1,0 25
VisitaMes 6/ 0,8 | 0,6 0,7 0,1 2,4 0,4 1,0 25

|[Recibe
Tto.
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Tratamiento
antiespastico —_
No

I si

0.8 \

95% ClI

0,6

0,4—

02 p<0,05

T T T
Visita Basal Visita Mes 3 Visita Mes 6

Existen diferencias estadisticamente significativas en los valores de la escala
ASHWORTH entre los pacientes que reciben el tratamiento antiespastico y los que
no lo reciben.

e Puntuacion mas alta obtenida

Para los pacientes que registren los valores de la escala ASHWORTH en las tres
visitas, se ha comparado los valores de la escala ASHWORTH entre los pacientes
que no reciben tratamiento antiespastico y los que si reciben.

Escala ASHWORTH Mediana Minimo Maximo Q1 N

Visita [Norecibe | 1o 08 20 | 00 | 40 | 10 20 43
lonaa, o 0,081

Recibetto | 21 | 07 | 20 | 10 | 30 | 20 3.0 25

Visita o ecibe | o 08 10 | 00 | 40 10 20 43
Mo 3t <0,05

Recibetto | 20 (08| 20 | 10 | 30 10 3.0 25

Visita [Norecibe | 5 68 10 | 00 | 30 | 10 20 43
Mos & o <0,01

€SO Recibetto | 20 |08 | 20 | 10 | 40 10|20 25

(1) Test no paramétrico de Mann Whitney para muestras independientes.


Tratamiento 
antiespástico


VIIL.- ANEXOS 311

Se ha realizado un modelo lineal general para los valores de la escala ASHWORTH
en las 3 visitas, teniendo en cuenta si el paciente recibe o no el tratamiento
antiespastico.

[Escala ASHWORTH . Mediana Minimo Maximo Q1

No Visita basal | 1,8 | 0,8 2,0 0,0 4,0 1,0 2,0 43
Irecibe \VisitaMes 3| 1,5 | 0,8 1,0 0,0 4,0 1,0 2,0 43
Tto. |VisitaMes 6| 1,2 0,8 1,0 0,0 3,0 1,0 2,0 43
Visita basal | 2,1 0,7 2,0 1,0 3,0 2,0 3,0 25

eR‘;‘t’Lb VisitaMes 3| 20 | 08 @ 20 | 10 | 30 | 10 30 | 25
" |VisitaMes 6 20 08 | 20 | 10 40 | 10 | 20 | 25
2,4— Tre_\tam[en_to

antiespastico T
NomISi T T
2,24
2,04
_ 1,8— 1
(&)

p<0,05

I I I
Visita Basal Visita Mes 3 Visita Mes 6

Existen diferencias estadisticamente significativas en los valores de la escala
ASHWORTH entre los pacientes que reciben el tratamiento antiespastico y los que
no lo reciben.


Tratamiento 
antiespástico
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3. 11.3. Escala del tono aductor

Para los pacientes que registren los valores de la escala del tono aductor en las
tres visitas, se ha comparado los valores de la escala del tono aductor entre los
pacientes que no reciben tratamiento antiespastico y los que si reciben.

Escala del tono aductor [\ =1 [F TR o sl " =10 [ETo B8 [T T LML EV T [ JR e k|
Norecibe tto (1525 9% 10 | 10 | 30 10 20 | 40
Visita 0 0,256
|basal 0,48 ’
Recibetto 1,667 “g° 20 10 20 10 20 18
No recibe tto 11,350 028 10 | 10 | 30 10 20 | 40
Visita 0 0,257
IMes 3 0,51 ’
Recibetto 1,500 2 15 10 | 20 10 20 18
 INorecibetto 11,200 %91 10 | 10 30 1010 40
Visita 6 <0,01
M ’
50 |Recibetto 1,667 0’28 20 10 | 30 | 1020 18

(1) Test no paramétrico de Mann Whitney para muestras independientes.

Se ha realizado un modelo lineal general para los valores de la escala del tono
aductor en las 3 visitas, teniendo en cuenta si el paciente recibe o no el tratamiento
antiespastico.

(e Media D.T. Mediana Minimo/Maximo' Q1

No Visita basal | 1,525 |0,640| 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 40
Irecibe Visita Mes 3| 1,350|0,580| 1,0 1,0 3,0 1,0 2,0 40
Tto. |Visita Mes 6 1,200 0,516, 1,0 1,0 3,0 1,0 1,0 40
Recib V!s!ta basal | 1,667 ({0,485| 2,0 1,0 2,0 1,0 2,0 18
e Tto. Visita Mes 3| 1,500 0,514 1,5 1,0 2,0 1,0 2,0 18
Visita Mes 6| 1,667 0,686 2,0 1,0 3,0 1,0 2,0 18
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22 Tratamiento
» antiespastico

No Isi

2,0+ ——

95% ClI
>
1

p=0,068

I I I
Visita Basal Visita Mes 3 Visita Mes 6

No existen diferencias estadisticamente significativas en los valores de la escala
del tono aductor entre los pacientes que reciben el tratamiento antiespastico y los
que no lo reciben.
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4. 11.4. Escala global del dolor

Para los pacientes que registren los valores de la escala global del dolor en las tres
visitas, se ha comparado los valores de la escala del tono aductor entre los
pacientes que no reciben tratamiento antiespastico y los que si reciben.

ISLEIER [T EIGEGGI M Media | D.T. Mediana Minimo Maximo Q1 Q3

No recibe
tto 26,3 (23,5 19,0 | 0,0 |100,0/10,0/40,0| 43 <0,05

Visita

[pasal o cibe tto | 34,7 | 18,6 400 | 0,0 | 700 200 41,0 25
Visita [0 "e€cibe | 554 11931 150 | 00 | 800 7,0 290 43
M 3tto <0,05
€S 2 Recibe tto | 321 |[17.5| 31,0 | 0,0 | 72,0 |21,0/ 40,0 25
Visita Vo Fecibe | o0 108 10,0 | 0,0 | 60,0 50 250 43

tto <0,01
Recibe tto | 26,1 | 15,6 25,0 | 0,0 | 66,0 |10,0/37,0 25

(1) Test no paramétrico de Mann Whitney para muestras independientes.

Mes 6

Se ha realizado un modelo lineal general para los valores de la escala global del
dolor en las 3 visitas, teniendo en cuenta si el paciente recibe o no el tratamiento
antiespastico.

[Escala global del dolor D.T. Mediana Minimo Maximo Q1 Q3

No Visita basal | 26,3 | 23,5 | 19,0 0,0 [100,0| 10,0 | 40,0 43
Irecibe |Visita Mes 3| 20,4 | 19,3 | 15,0 0,0 80,0 7,0 | 29,0 43
Tto. Visita Mes 6| 15,0 | 12,8 | 10,0 0,0 | 60,0 50 | 25,0 43
Visita basal | 34,7 | 18,6 | 40,0 0,0 70,0 | 20,0 | 41,0 25
Visita Mes 3| 32,1 | 17,5 | 31,0 0,0 72,0 | 21,0 | 40,0 25
Visita Mes 6| 26,1 | 15,6 | 25,0 0,0 | 66,0 | 10,0 | 37,0 25

|[Recibe
Tto.
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40—

304

95% CI

20—

I I I
Visita Basal Visita Mes 3 Visita Mes 6

Existen diferencias estadisticamente significativas en los valores de la escala

global del dolor entre los pacientes que reciben el tratamiento antiespastico y los
que no lo reciben.
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