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1. RESUMEN

Introduccion

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria, cronica y degenerativa del
sistema nervioso central (SNC), de etiologia desconocida y de patogenia autoinmune.
Afecta preferentemente a jovenes entre los 20-40 afios, sobre todo a mujeres en una
relacion de 3:1. La prevalencia en Espafia es de 80-125 casos por 100.000 habitantes por
género y franja de edad. En la ultima década se ha observado un aumento de la prevalencia
y la incidencia de esta patologia en Europa, en la cuenca mediterranea y presumiblemente
en todo el mundo. Es la enfermedad neurologica crénica més frecuente en adultos jovenes
en Europa y Norteamérica; y la causa mas frecuente de discapacidad neuroldgica en gente
joven y de mediana edad en paises desarrollados después de los accidentes de trafico. El
origen etiopatogénico de la EM no es completamente conocido, se piensa en un origen
multifactorial, con participacion e interaccion de diferentes factores ambientales (virus,
niveles de vitamina D, consumo de tabaco, exceso dietético de sal, obesidad,
vacunaciones, traumatismos, estrés, habitos nutricionales, microbiota intestinal y
consumo de toxicos) en un paciente genéticamente predispuesto (fuerte asociacion con
HLA DRBI1*1501), que originarian en un mismo sujeto un amplio espectro de
alteraciones en la respuesta inmunitaria, que a su vez serian las causantes de la
inflamacion presente en las lesiones de la EM. La EM afecta a cada persona de forma
diferente, es conocida como “la enfermedad de las mil caras”, por ello no siempre es facil
de diagnosticar. La caracteristica clinica mas llamativa en la EM es su gran variabilidad
de sintomas. Estos sintomas y signos estdn determinados por la localizacion de las
lesiones desmielinizantes, que pueden ocurrir a lo largo de todo el neuroeje del SNC y

producir una discapacidad variable a lo largo de la evolucion de la enfermedad.
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Conducir un vehiculo mejora la calidad de vida en la mayoria de la gente por ser un bien
personal y social al proporcionar autonomia. La variabilidad de manifestaciones clinicas

en la EM es de gran relevancia a la hora de conducir un coche.

Objetivos: Evaluar la relacion entre las escalas Multiple Sclerosis Functional Composite
(MSFC) y la Expanded Disability Status Scale (EDSS) y los test de conducir exigidos por
la Direcciéon General de Trafico (DGT): Test de coordinacion visomotora bimanual
(TCB) y Test de velocidad de anticipacion (TVA) que evaluan la habilidad de

conduccion, en pacientes con EM comparados con controles sanos.

Material y métodos: Se evaluaron 30 pacientes (16 mujeres) en régimen de asistencia
ambulatoria con EM definida, edad media 35,57+7,99 afos, tiempo medio de evolucion
8,1£6,6 afios y 15 controles sanos (7 mujeres), edad media 39,93+12,92 afos. Se utilizd
la escala EDSS para evaluar la discapacidad fisica de los pacientes. Todos los sujetos
fueron evaluados mediante el MSFC, y test de conducir: Test de coordinacidon visomotora
bimanual (TCB) y Test de velocidad de anticipacion (TVA) exigidos por la DGT para la
obtencion y renovacion del carnet de conducir. La comparacion entre los grupos se realizo
mediante el test exacto de Fisher y el test de Mann-Whitney. La determinacion de la

relacion se realizo mediante el coeficiente de Pearson y la tho de Spearman.

Resultados: Se observo una diferencia significativa del Z-score medio de los dominios
del MSFC de los pacientes (-0,086+0,88) vs. controles (0,64+ 0,37) (p=0,002), siendo
peor en pacientes que en_controles. Sin embargo, las diferencias s6lo fueron significativas
para los aspectos motores (T25P y 9-HPT); para T25P, pacientes -0,42 (DE 0,75) vs.

controles -0,04 (DE 0,12) (p=0,007); para 9-HPT, pacientes 0,17 (DE 1,51) vs. controles
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1,47 (DE 0,93) (p=0,005), y no para funcioén cognitiva (PASAT), pacientes -0,11 (DE
1,11) vs. controles 0,51 (DE 0,59) (p=0,117). Comparado con los controles, los valores
medios de TCB-T, TCB-N y el TVA fueron mayores en los pacientes, aunque la
diferencia solo fue significativa en el TCB-T (p=0,02). Se observd correlacion
estadisticamente significativa entre el MSFC y los test de conduccion (TCB-T, r: 0,54;
TCB-N, r: 0,64; y TVA, r: 0,48, p<0,01). La EDSS solo correlacion6 con el TCB-N (r
0,67 p<0,01). De los componentes de la MSFC, el Z-score del PASAT se correlaciond
significativamente con el TCB-N (r -0,57 p<0,01), y el Z-score del T25P con el TCB-N
(r-0,51 p<0,01) y el TVA (1 -0,62 p<0,01). No hubo correlacion significativa para el Z-

score del 9-HPT y los test de conducir utilizados.

Conclusiones: El MSFC podria utilizarse como un mejor predictor que la EDSS, a la
hora de determinar la habilidad de conducir en pacientes con EM, ya que el segundo no
contempla la disfuncion cognitiva, y por tanto seria mas adecuado a la hora de informarles
sobre las limitaciones debidas a su enfermedad, y de las repercusiones de las mismas en

la conduccion de vehiculos.
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2. ABSTRACT

Introduction

Multiple sclerosis (MS) is an inflammatory, chronic and degenerative disease of the
central nervous system (CNS), of unknown etiology and of autoimmune pathogenesis. It
preferably affects young people between 20-40 years old, especially women in a ratio of
3: 1. The prevalence in Spain is 80-125 cases per 100,000 inhabitants by gender and age
group. In the last decade, an increase in the prevalence and incidence of this disease has
been observed in Europe, in the Mediterranean basin and presumably throughout the
world. It is the most frequent chronic neurological disease in young adults in Europe and
North America; and the most frequent cause of neurological disability in young and
middle-aged people in developed countries after traffic accidents. The etiopathogenic
origin of MS is not completely known, it is thought to be_of a multifactorial origin, with
the participation and interaction of different environmental factors (virus, levels of
vitamin D, tobacco consumption, dietary excess of salt, obesity, vaccinations, trauma,
stress, nutritional habits, intestinal microbiota and toxic consumption) in a genetically
predisposed patient (strong association with HLA DRBI1 * 1501), which would cause a
broad spectrum of alterations in the immune response in the same subject, which in turn
would be the cause of the inflammation present in MS lesions. MS affects each person
differently, it is known as "the disease of a thousand faces", so it is not always easy to
diagnose. The most striking clinical feature in MS is its great variability of symptoms.
These symptoms and signs are determined by the location of demyelinating lesions,
which can occur throughout the CNS neuroaxis and produce variable disability

throughout the course of the disease.
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Driving a vehicle improves the quality of life for most people because it is a personal and
social good by providing with autonomy. The variability of clinical manifestations in MS

is highly relevant when driving a car.

Aims
To assess the relationship between Multiple Sclerosis Composite Functional Scale
(MSFC), Multiple Sclerosis Disability Scale (EDSS) and driving performance tests in M'S

patients compared with healthy controls.

Material and methods

Thirty ambulatory patients (16 women) with defined MS, mean age of 35.57+7.99 years,
and mean disease evolution time of 8.1+6.6 years and 15 healthy controls (7 women) with
a mean age of 39.93+12.92 were assessed. The EDSS scale was used to assess patients’
physical disability. All subjects were assessed using MSFC and driving performance tests
(TCB and TVA) requested by the DGT (Spanish Department of Traffic and Licensing)
for obtaining and renewing vehicle licenses. The comparison between groups was
performed using Fisher's exact test and the Mann-Whitney test. The relationship was
determined using Pearson’s correlation coefficient test and Spearman’s rank correlation

coefficient (RHO).

Results

A significant difference was observed in the mean Z-score of the patients' MSFC domains
(-0.086 = 0.88) vs. controls (0.64 + 0.37) (p = 0.002), being worse in patients vs. controls.
However, the differences were only significant for the motor aspects (25FW and 9-HPT)

for 25FW, patients -0.42 (SD 0.75) vs. controls -0.04 (SD 0.12) (p = 0.007); for 9-HPT,
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patients 0.17 (SD 1.51) vs. controls 1.47 (SD 0.93) (p = 0.005), and not for cognitive
function (PASAT), patients -0.11 (SD 1.11) vs. controls 0.51 (SD 0.59) (p = 0.117).
Compared with controls, the mean value of 2HAND-T, 2HAND-N and the SART was
higher in MS patients, although the difference was only significant in 2HAND-T (p =
0.02). A statistically significant correlation between MSFC and driving tests was found
(2HAND-T r -0.548; 2HAND-N r -0.645; and SART r -0.481, p<0.01). EDSS correlated
only with 2HAND-N (r -0.67, p<0.01). Of the MSFC components, PASAT Z-score
correlated significantly with 2HAND-N (r -0.57, p<0.01), and 25-FW Z-score with
2HAND-N (r -0.51, p<0.01) and SART (r -0.62, p < 0.01). There was no significant

correlation between 9-HPT Z-score and the driving tests used.

Conclusions

MSFC could be used as a better predictor than EDSS to determine the ability to drive in
MS patients, as the latter does not include cognitive dysfunction, and could be preferred
when informing patients about the limitations of their disease and its impact on driving

vehicles.
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3. INTRODUCCION

3.1 Esclerosis Multiple

3.1.1 Caracteristicas

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad inflamatoria del sistema nervioso
central (SNC), de etiologia desconocida y de patogenia autoinmune. Se caracteriza por
destruccion de la mielina y de los oligodendrocitos y por un grado variable de destruccion
axonal. Como consecuencia de la misma pueden producirse, bien al inicio o bien durante
su evolucion, déficits motores, sensitivos, autondmicos o cognitivos al afectarse
diferentes partes del SNC. Inicialmente, 85% de los casos cursan con episodios de
intensidad y duracion variable de afectacion del SNC llamados brotes, que suelen
resolverse!. Con el curso de la enfermedad, bien por recuperacion incompleta o bien por
entrar en un curso progresivo (estudios epidemiologicos sugieren que a los 10-15 afios de
evolucion), 50% de los pacientes con forma recurrente remitente (RR) pasan a una forma
secundaria progresiva (SP) en la que los déficits neuroldgicos son permanentes y la
discapacidad es irreversible. El 10% de los pacientes presentan una forma clinica primaria
progresiva (PP) desde el inicio, la mayoria de ellos generalmente con paraparesia
espastica.

Es una enfermedad cronica que ocurre preferentemente en jovenes entre 20 y 40
afos y mas en mujeres en una relacion de 3:1. Es la enfermedad neurolédgica cronica mas
frecuente en adultos jovenes en Europa y Norteamérica. Representa la primera causa de

discapacidad de origen no traumatico en adultos jovenes en paises desarrollados?.
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3.1.2 Epidemiologia

La prevalencia de la EM no es homogénea; varia considerablemente de unos

paises a otros. Es mayor en aquellos paises alejados del ecuador. Las tasas mas elevadas
se han detectado en los paises situados maés al norte, especialmente aquellos poblados por
personas de raza blanca con ancestros escandinavos. Por el contrario, los paises en vias
de desarrollo, localizados en areas tropicales y con poblacion no caucésica son los que
presentan cifras mas bajas de EM?>,
En la ultima década se ha registrado un aumento de la incidencia y la prevalencia de la
EM*. Debido a este incremento progresivo, en los afios noventa se realizd una adaptacion
de esta clasificacion, considerdndose como zonas de riesgo bajo las que presentan una
prevalencia < 50 casos/100.000 habitantes, riesgo medio entre 50 y 100 casos/100.000
habitantes y alto > 100 casos por 100.000 habitantes?.

Hay mas de 2,5 millones de personas afectadas en todo el mundo, 700.000 en
Europa y mas de 50.000 pacientes en Espafa. La prevalencia en Espaia flucttia de 80 a
125 casos por 100.000 habitantes por género y franja de edad. La incidencia varia entre 3
y 5 casos nuevos por 100.000 habitantes y afio (Figura 1). Estos datos sittian a nuestro

pais en una franja de prevalencia de EM moderada-alta’.
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PREVALENCIA POR PAIS (2013)

Personas con
Esclerosis Multiple
(EM) por cada 100.000

W00

M 60.01-100
] 20.01-60
B 5.01-20
M o5

[ ] Sin datos

Figura 1. Prevalencia de la esclerosis multiple por cada 100.000 habitantes. Adaptado de
(Milo R. et al 2010 y Koch-Henriksen N. et al 2010)>©,

El origen etiopatogénico de la EM no es completamente conocido, se piensa en
un origen multifactorial, con participacion e interaccion de diferentes factores
ambientales (virus como el Virus Epstein-Barr (VEB), Virus Herpes Tipo 6 (VHH-6),
Virus Herpes Simple Tipo 1 (VHS-1), Virus Varicela-Zoster (VVZ), niveles de vitamina
D, consumo de tabaco, exceso dietético de sal, obesidad, vacunaciones, traumatismos,
estrés, habitos nutricionales, microbiota intestinal y consumo de tdéxicos) en un paciente
genéticamente predispuesto (fuerte asociacion con HLA DRB1*1501), que originarian
en un mismo sujeto un amplio espectro de alteraciones en la respuesta inmunitaria, que a
su vez serian las causantes de la inflamacion presente en las lesiones de la EM’.

De los multiples factores ambientales que hemos mencionado, hasta el momento

solo la infeccion por el VEB y el consumo de tabaco tienen resultados consistentes en
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todos los estudios con una fuerte evidencia cientifica®.

Las diferencias geograficas de prevalencia de la EM podrian deberse, por un
lado, a la susceptibilidad genética a la enfermedad sobre la que actuarian distintos factores
ambientales desencadenando el proceso autoinmune, como se ha comentado
anteriormente. Por otro lado, jugarian un papel importante los factores socioecondmicos
y la disponibilidad de servicios sanitarios para toda la poblacion que permiten un
diagnostico correcto y mas precoz gracias a la aparicion de equipos de Resonancia
Magnética (RM) de alta resolucion, a la modificacion de criterios diagnosticos y a la
supervivencia de los pacientes con EM que ha aumentado tras la apariciéon de los

tratamientos modificadores de la enfermedad®.

3.1.3 Fisiopatologia

La EM es una enfermedad mediada por el sistema inmunitario. La fuerte
asociacion entre la esclerosis multiple y el HLA DRBI1 * 1501, que no se observa con
otras enfermedades autoinmunes comunes, sugiere que las respuestas de antigeno CD4 +
dependientes de células T que implican células B y posiblemente células CD8 + T,
podrian determinar la especificidad para el sistema inmune en la esclerosis multiple. Sin
embargo, los antigenos diana de esta respuesta todavia no se conocen’.

Los hallazgos de modelos animales y estudios inmunolédgicos de pacientes con
esclerosis multiple sugieren un cambio en la participacion del sistema inmune durante el
inicio y la progresion de la enfermedad. Estos hallazgos sugieren que una respuesta
inmune periférica dirigida al SNC conduce el proceso de la enfermedad durante la fase
temprana, mientras que las reacciones inmunes dentro del SNC dominan la fase

progresiva’.
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El cuadro clinico de la EM es consecuencia de las lesiones anatomopatoldgicas
observadas en el SNC: inflamacion, desmielinizacion, degeneracion axonal y gliosis’.
(Figura 2).

. El proceso de desmielinizacion produce una alteracion en la conduccion
saltatoria tipica de las vias mielinizadas normales, lentificAndose la conduccion
e, incluso, bloquedndose, dando lugar a la aparicion de sintomas de la
enfermedad.

. La inflamacién por edema, los productos liberados por las células inmunitarias,
los productos toxicos como el 6xido nitrico, los anticuerpos y la endocaina,
bloquean la transmisidn sinaptica, alterando la funcionalidad de los axones y, en
consecuencia, lentificando la conduccion.

. Las propiedades electrofisicas de los axones pueden verse afectadas de forma
indirecta por las modificaciones de las células gliales y por las lesiones que
aparecen en la sustancia gris, que dan lugar a alteraciones de la conduccion por

modificarse la transmision sinaptica.

Se pueden presentar dos tipos de episodios de recuperacion: los de recuperacion
rapida de la funcidn, debido a la resolucion del edema, a cambios del pH y a la reduccion
de los infiltrados inflamatorios; y los de recuperacion a largo plazo?.

Las placas cronicas y la aparicion de déficits permanentes se deben a la
degeneracion axonal y a fallos en los mecanismos reparadores de la conduccion. Estudiar
y conocer la patogenia de la EM ha permitido el desarrollo de nuevas terapias dirigidas
contra los diferentes mecanismos que conducen a la destruccion del tejido nervioso y a

promover su regeneracion.
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Figura 2. Resumen del proceso patogénico que antecede en la esclerosis multiple.

Adaptado de Noseworthy et al, 20001°,
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Segun lo reflejado en la figura 2, en el proceso patogénico de la EM diferentes factores
genéticos y ambientales pondrian en movimiento linfocitos T autorreactivos y anticuerpos
desmielinizantes, que gracias a la accion de determinadas moléculas de adhesion
endotelial como la VCAM-1, ICAM-1 y selectinas, y la accion de proteasas, cruzaran la
barrera hematoencefalica hacia el interior del SNC. Citocinas pro-inflamatorias como

TNF e interferon- ¥ estimulan la expresion de moléculas de superficie que seran

presentadas por las células presentadoras de antigenos a los linfocitos T activados. De la
uniodn entre el receptor del linfocito T (TCR) y la molécula de clase I del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) de las células presentadoras de antigenos resultard la
potenciacion de esta respuesta contra el antigeno o bien una anergia, en funcién del tipo
de sefial resultante de la interaccion de diferentes moléculas de superficie co-
estimuladoras. Asi, ante una respuesta de anergia se produce la secrecion de citocinas
anti-inflamatorias que facilitan el reclutamiento de més células Th2, que a su vez podrian
estimular la produccion, patoldgica o reparadora, de anticuerpos. Por el contrario, si la
sefial obtenida de la unioén del complejo trimolecular estimula la respuesta inmune, la
liberacion de citocinas con accion pro-inflamatoria pondran en marcha una cascada de
acontecimientos que finalizardn con el dafio sobre la mielina y el oligodendrocito. La
desmielinizacion del axon conduce a un bloqueo o enlentecimiento del potencial de
accion, a la vez que queda expuesto al dafio de otros mediadores solubles como citocinas,
anticuerpos y radicales libres. De forma paralela existen diferentes mecanismos que
conducen a una reparacion de la membrana axonal, como la resolucion de la respuesta
inflamatoria, relocalizacion de los canales de sodio en el axon desmielinizado facilitando
la restauracion de la conduccion y remielinizacion promovida por anticuerpos y por la

migracion y diferenciacion de las células precursoras de oligodendrocitos!®,
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3.1.4 Manifestaciones clinicas

La caracteristica clinica mas llamativa en la EM es su gran variabilidad de
sintomas (Tabla 1). La EM afecta a cada persona de forma diferente, por ello no siempre
es facil de diagnosticar. Estos sintomas y signos estan determinados por la localizacion
de las lesiones desmielinizantes, que pueden ocurrir a lo largo de todo el neuroeje del
SNC2.

Los sintomas de comienzo son variables, siendo de mayor a menor frecuencia:
alteraciones visuales/0culo-motoras, alteraciones de la sensibilidad, alteraciones motoras,
sintomas de tronco cerebral, alteraciones cerebelosas, alteraciones esfinterianas y
sintomas cognitivos. Otros sintomas a lo largo del curso de la enfermedad son: fatiga,
sintomas paroxisticos, dolor, signo de Lhermitte, epilepsia, narcolepsia, movimientos
anormales, afectacion del Sistema Nervioso Periférico (SNP), alteraciones sexuales,

atrofia muscular y trastornos afectivos® ' 12,

En la fase inicial de la EM Durante el curso de la EM

Sintomas de EM

% de los pacientes % de los pacientes
Visuales/6culo-motores 50-53 100
Motores 40-45 88
Sensitivos 40-43 87
Cerebelosos 20-25 82
Génito-urinarios 10-13 63
Cognitivos 5 39

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la esclerosis multiple (Sintomas iniciales mas
frecuentes y durante el curso de la enfermedad). Adaptado de Prieto JM. et al 2014 y
Lublin FD. et al 2003'!- 12,
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3.1.5 Fenotipos clinicos

Los fenotipos de las formas evolutivas se establecieron en 1996 tras la
realizacion de una encuesta a numerosos neurodlogos para poder clarificar los términos
que se usaban a la hora de definir la evolucion de los pacientes'® (Figura 3).

De los pacientes con EM, 85 % presentan un curso clinico caracterizado por la aparicion
de episodios o brotes de disfuncion neurologica mas o menos reversibles, que se repiten
cada cierto tiempo y que, a medida que se repiten, van dejando secuelas funcionales
neurologicas (forma en brotes o recidivante-remitente (RR)). Tras 10-15 afos, 50% de
los pacientes pasan del curso en brotes a un curso progresivo (forma secundaria
progresiva (SP)). De los pacientes, 10 % muestran un curso progresivo desde el comienzo
(forma progresiva primaria (PP)). Un numero reducido de pacientes puede presentar, tras

un curso progresivo, ocasionales exacerbaciones (forma progresiva-recidivante (PR))’.

Formas evolutivas de la EM

RR: Remitente recurrente; SP: Secundaria progresiva; PP: Primaria progresiva; PR: Progresiva recurrente.

RR SP PP PR
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Figura 3. Formas evolutivas de la esclerosis multiple (RR, SP, PP y PR). Adaptado de
Lublin FD. et al. 19963,
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En 2013 se revisaron las descripciones de estos fenotipos clinicos incluyendo
definiciones mas especificas de los términos, asi como, datos de RM y otras técnicas'*.

(Figura 4).

L» |nactivo

Sindrome clinicamente
aislado (SCA) . _
R ~ Activo*

s
d

[ 3
Enfermedad Remitente
Recurrente (EMRR)

Primaria progresiva (PP)
Acumulacién progresiva de la
discapacidad desde el inicio

L» Inactiva

~ Activa*

Activa*® y con progresion#

I Activa*® pero sin progresion
Enfermedad progresiva

Secundaria progresiva (SP) Inactiva pero con progresion#

Acumulacién progresiva de la
discapacidad después de Inactiva y sin progresién
un curso remitente inicial (enfermedad estable)

*Actividad= episodios clinicos y/o RM (lesiones captantes de gadolinio; lesiones
nuevas o aumento de tamario de las lesiones en T2).
#Progresion medida por evaluacién clinica al menos una vez al afo.

Figura 4. Descripcion de fenotipos para esclerosis multiple Remitente Recurrente (A) y
Progresiva (B). Adaptado de Lublin FD. et al. 2014,
Se acordaron una serie de puntos de consenso principales:
» Mantener las definiciones de los fenotipos de 1996, aunque con algunas
clarificaciones.

» Incluir nuevos cursos evolutivos como el Sindrome Clinico Aislado (SCA).
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» Excluir el Sindrome Radiolégico Aislado (RIS): al carecer de signos y
sintomas clinicos, la RM es insuficiente para el diagnostico de EM en estos
pacientes.

» La EM PP se considera una forma evolutiva separada debido principalmente
a la ausencia de brotes al inicio.

» Se incluye la EM PP dentro del espectro de las formas progresivas de EM.

» No se encuentran datos fisiopatoldgicos distintos entre las formas SP y PP.

» Modificaciones en el curso evolutivo de la EM: Actividad y Progresion

» Actividad Clinica (Brote): episodios agudos o subagudos de disfuncion
neurologica, nueva o con incremento de la previa, que se siguen de
recuperacion total o parcial, en ausencia de fiebre o infeccion.

» Actividad Radiolégica (RM): aparicion de lesiones captantes de gadolinio
(Gd+) o de nuevas lesiones (o aumento claro del tamafio de las lesiones
preexistentes).

» Progresion: incremento objetivo y  documentado de la
disfuncidn/discapacidad neuroldgica a lo largo de un periodo de tiempo, sin
recuperacion.

» La progresion es independiente de los brotes, solo es aplicable a las formas
progresivas y requiere una evaluacion anual.

Las formas Remitentes-Recurrentes (RR) quedan definidas como:

» SCA: forma evolutiva aislada que es reconocida como la primera

presentacion clinica de la enfermedad y que puede estar inactiva o activa, en

cuyo caso seguramente evolucione a una RR si cumple criterios de

diseminacion en el tiempo.
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» Formas RR: pueden estar también activas o inactivas en el ultimo afio segin

haya o no cambios en la RM o cambios clinicos con brotes.

Las formas SPy las PP se incluyen dentro de un mismo espectroy se diferencian

segin haya habido o no brotes con anterioridad.

Conceptos importantes:

» Progresion de la discapacidad: reservar el término para las formas
progresivas.

» Empeoramiento de la discapacidad: formas remitentes.

» Progresion sostenida o confirmada de la discapacidad: aumento de la
discapacidad medida por la EDSS que se mantiene durante unos meses.

Puesto que la discapacidad puede mejorar posteriormente, se debe evitar el

término “Sostenida”.

» En la formas en brotes se debe usar “Empeoramiento confirmado de la
discapacidad”

» En las formas progresivas se debe usar “Progresion confirmada”

En los ultimos afos ha habido un cambio conceptual en la definicién de las

formas evolutivas de la EM, que definen mejor la evolucidon de una enfermedad muy

compleja.

3.1.6 Diagnéstico de la EM

El diagnostico clinico de la EM se realiza tomando en consideracion la existencia

de criterios clinicos de diseminacion espacial (presencia de sintomas y signos que

indiquen la existencia de dos lesiones independientes en el SNC) y de dispersion temporal

(2 o mas episodios de disfuncion neurologica separados en el tiempo). En la actualidad
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con la clinica y con la ayuda de los métodos de investigacion paraclinicos (Liquido
Cefalorraquideo (LCR), Potenciales Evocados (PE) y RM), es posible descartar con
bastante seguridad otras enfermedades, y llegar a un diagnoéstico de certeza de la EM en
la mayoria de los casos; ademas el diagndstico se realiza cada vez de forma mas precoz
tras el comienzo de la enfermedad’.

Los hallazgos caracteristicos del LCR en EM son: elevacion moderada de las
células y proteinas totales (40%) en los pacientes, elevacion de las gammaglobulinas
(70%), de la IgG (80%), indice IgG elevado y presencia de bandas oligoclonales (90%).
El estudio del LCR es importante no s6lo para el diagnostico, sino también para la
identificacion y prediccion de la evolucion de los pacientes.

Los PE son otro parametro para el diagndstico de la EM. Se usan para la valoracién de
algunas vias nerviosas.

La RM permite descartar otras enfermedades, demostrar lesiones
desmielinizantes, determinar los criterios de diseminacion espacial y temporal,
monitorizar la actividad de la enfermedad en los ensayos clinicos y avanzar en el
conocimiento de la patogenia de la enfermedad?.

Ha habido diferentes propuestas de criterios diagnosticos, pero los mas utilizados,
hasta hace unos afios, fueron los establecidos por el comité presidido por Poser (1983)'3,
que contemplaba datos clinicos y paraclinicos y definia con exactitud los aspectos que
desarrollaba. Los criterios diagndsticos de Poser!® permitian clasificar a los pacientes en
cuatro grados de certeza diagnostica (definida o probable por la clinica aislada y definida
o probable con apoyo de laboratorio) combinando criterios clinicos y utilizando pruebas
complementarias de imagen, estudios del liquido cefalorraquideo y neurofisiologicos.
Estos criterios permitian un diagndstico muy certero, pero no un diagndstico temprano de

la enfermedad. La progresiva incorporacion de evaluaciones paraclinicas, especialmente
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imagenes, para complementar los hallazgos clinicos ha permitido un diagnostico mas
temprano, mas sensible y mas especifico'®. Ante las evidencias crecientes de la
importancia del diagnéstico precoz de la EM, un comité de expertos presidido por
McDonald propuso unos nuevos criterios diagnosticos basados, sobre todo, en la
Diseminacion en el espacio (DIS) y Diseminacion en el Tiempo (DIT) valorada mediante
RM'7. Los primeros criterios de McDonald se publicaron en 2001, pero los nuevos datos,
la tecnologia emergente y el consenso en evolucion requieren un nuevo examen periodico
de los criterios de diagnostico y su utilidad, siendo revisados mas tarde en 2005, 2010 y
en 2017. Estos criterios permiten adelantar el diagndstico de EM de forma significativa,
y definir de forma mas precisa las formas primarias progresivas, asi como el SCA.
Simplifica el proceso diagnostico de la EM disminuyendo los falsos positivos, dado que
los criterios estan basados en la ubicacion y no solo en el nimero de lesiones.

En este trabajo se han utilizado los criterios de McDonald 20108, Los criterios de
McDonald 2010 para el diagnostico de la esclerosis multiple son ampliamente utilizados
en la investigacion y la practica clinica, cuyas caracteristicas se muestran a

continuacion'®. Tablas 2, 3,4y 5.
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DIS puede demostrarse por > 1 lesion® en T2 en al menos 2 de 4 areas del SNC:

Periventricular

Yuxtacortical

Infratentorial

Médula espinal®

Tabla 2: Criterios de RM de McDonald 2010 para demostracion de DIS.
Basado en Swanton et al. 2006, 2007920

* No se requieren lesiones captantes de gadolinio para DIS.

® Si un paciente tiene un sindrome de tronco del encéfalo o médula espinal, las lesiones
sintomaticas son excluidas de los criterios y no se contabilizan.

DIS: Diseminacion de lesion en espacio; RM: Resonancia magnética; SNC: Sistema Nervioso

Central.

DIT puede demostrarse por:

e Unanueva lesion T2 y/o lesion(es) captantes de gadolinio en RM en el seguimiento,
con respecto a la basal, independientemente del momento de la RM basal.

e Presencia simultanea de lesiones captantes de gadolinio asintomadticas y lesiones no

captantes en cualquier momento.

Tabla 3. Criterios de RM de McDonald 2010 para demostracion de DIT.
Basado en Montalban et al. 2010!

DIT: Diseminacion lesion en tiempo; RM: Resonancia magnética.

45



EM PP puede ser diagnosticada en pacientes con:
e Un afio de progresion de la enfermedad (determinada retrospectivamente o
prospectivamente)
e Al menos 2 de los 3 criterios siguientes :
a) Evidencia de DIS en el cerebro basado en > 1 lesion T2 en al menos 1 4rea
caracteristica para EM (periventricular, yuxtacortical, o infratentorial)
b) Evidencia de DIS en la médula espinal justificado por > 2 lesiones T2 en la
médula.
¢) LCR positivo (evidencia de bandas oligoclonales y/o elevacion del indice de

IgG)

Tabla 4. Criterios de McDonald 2010 para diagnostico de EM PP. Adaptado de Polman
etal. 20108,

2 Si un paciente tiene un sindrome de tronco del encéfalo o médula espinal, todas las lesiones
sintomaticas son excluidas de los criterios.
® No se requieren lesiones captantes de gadolinio.

DIS: Diseminacion de lesion en espacio; EMPP: Esclerosis Multiple Primaria Progresiva; IgG:
Inmunoglobulina G; LCR: Liquido Cefalorraquideo.

46



Presentacion clinica

Datos adicionales para el diagnoéstico

1. > 2 ataques (brotes)
> 2 lesiones

Ninguno

2. > 2 ataques (brotes)
Evidencia clinica objetiva de 1 lesion

DIS demostrado por:
e > 1 lesion en T2 por RM en 2 de 4
regiones del SNC tipicas de EM:

(periventricular, yuxtacortical,
infratentorial o médula espinal)
6
e Esperar otro ataque en un sitio
diferente del SNC
3. Un ataque (brote) con evidencia clinica | DIT demostrado por:

objetiva de dos o mas lesiones

e RM (presencia simultanea de lesiones
Gd+ asintomaticas y lesiones Gd- en
cualquier tiempo) 6 una nueva lesion
en T2 y/o lesiones Gd+ en la RM de
seguimiento independientemente de la
basal.

6
e Segundo ataque clinico
4. Un ataque (brote) DIS y DIT demostrado por:
Evidencia clinica objetiva de una | DIS por:
lesion (presencia monosintomatica o{ ¢ Una o mas lesiones por RM

SCA)

consistentes con EM (Igual que en
punto 2)
y
DIT por:
e RM (igual que en punto 3)
0
e Segundo ataque clinico

Tabla S. Criterios de McDonald 2010 para diagnostico de EM. Adaptado de Polman et

al. 20108,

DIS: Diseminacion lesion en espacio; DIT: Diseminacion lesion en tiempo; EM: Esclerosis Multiple; Gd:
Gadolineo; RM: Resonancia Magnética; SCA: Sindrome clinico aislado.

Las revisiones de los criterios de McDonald de 2010 permiten, en algunos casos,

un diagnostico mas rapido de EM, con una especificidad y/o sensibilidad equivalente o

mejorada en comparacion con los criterios anteriores y, en muchos casos, aclara y

simplifica el proceso de diagnostico con menor requerimiento de exdmenes de RM.

Estos criterios revisados de McDonald para el diagnostico de EM deben

aplicarse solo cuando los pacientes han experimentado un SCA tipico (o paraparesia
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progresiva / sindrome cerebeloso / cognitivo en el caso de sospecha de EM PP). La
realizacion de un diagnoéstico rapido y preciso de la esclerosis multiple va a permitir un
manejo adecuado (inicio del tratamiento u observacion), teniendo en cuenta el riesgo que
supone un diagndstico erroneo en una época con un numero creciente de opciones de

tratamiento para la esclerosis multiple, con una gran variabilidad de efectos secundarios.

3.1.7 Tratamiento en la EM

Hay que clasificarlo en: a) tratamiento con base inmunologica (tratamiento del
brote agudo), b) tratamiento para modificar la historia natural de la enfermedad, c)
tratamiento sintomatico y d) tratamiento rehabilitador. El tratamiento de la EM deberia
consistir en una combinacion de todos ellos, segun las necesidades de cada paciente.

En la actualidad no hay tratamiento curativo para la EM. La estrategia
terapéutica actual para modificar la historia natural de la enfermedad se basa en reducir
el riesgo de los brotes y la progresion de la discapacidad. El arsenal terapéutico disponible
hoy en dia se ha incrementado notablemente, asi como la complejidad de su uso. A
medida que se avanza en la comprension de la patogenia, se van dirigiendo los objetivos
terapéuticos hacia el control de aspectos mas especificos de la inmunidad y orientados en
funcion de caracteristicas individuales de los pacientes, lo que brinda una oportunidad
para realizar un tratamiento individualizado en cada uno de ellos?* 3.

Asi, en el tratamiento modificador de la enfermedad hay que tener en cuenta las
variables relacionadas con el farmaco y el paciente y la relacionada con la enfermedad a

la hora de administrar el tipo de tratamiento, de forma que la adherencia a éste sea lo mas

efectiva posible. Tabla 6.
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Agente

Dosis y administracion

Indicacion

Mecanismo de accion

Acetato de
Glatiramero
Copaxone®

20 mg/d (SC) 40 mg x
3/sem

- Reduce frecuencia de
brotes en pacientes
con CIS y EMRR.

- Enlentece la
acumulacion de la
discapacidad fisica.

- Puede mimetizar y
competir con la PBM en
la presentacion del
antigeno, en lugar del
autoantigeno al unirse al
MHC de las células
presentadoras (APC).

- Promueve las repuestas
celulares Th2 (secretoras
de citocinas anti-
inflamatorias) ¢
incrementa las células
reguladoras CD4+
(Tregs).

- En el SNC secrecion de
factores neurotroficos y
las B regs (EAE).

- Reduce las lesiones en
RM en 35%.

Interferon beta-
la Avonex®,
Avonex PS
Pegi-INF,
Plegridy®,

30 pug IM 1x/semana
125 pg 1 iny SC/15 dias

- Reduce frecuencia de
brotes (32%) en CIS y
EM RR.

- En formas 2*mente
progresivas con
actividad inflamatoria
enlentece la
discapacidad fisica.

IFN-1a IM reduce N° de
lesiones en T2 33%.
Pegi-IFN: 36% TAB, 54%
EDSS, 86% Gd+

Interferon beta-
la, Rebif®

22- 44 pg SC 3x/semanal

- Reduce la frecuencia
de brotes 29-33 % en
pacientes con EM RR
y en CIS.

- En formas 2°mente

progresivas con
actividad inflamatoria
enlentece la
acumulacion de la
discapacidad fisica.

- Modula al sistema
inmune; reduciendo la
migracion de las células
T autoreactivas activadas
de la sangre al SNC por
disminuir la produccion
de moléculas de
adhesion e
incrementando la
produccion de
metaloproteasas en el
endotelio vascular del
SNC (BHE).

- Inhiben la generacion de
citokinas Thl
proinflamatorias (TNFa,
IFNy, IL-12).

- Incrementa el numero y
funcion de las células
reguladoras CD4 y CDS.
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- INF-1a sc. Reduce las
lesiones en RM en 78%.

- IFN-1b sc. Reduce el N°
de lesiones activas en
RM 83%, el volumen T2
17,3%

Interferon beta-
1b, Betaferon®
Interferon beta-
1b Extavia®

250 pg SC dias alternos.

- Reduce la frecuencia
de brotes 34% en
pacientes con EM RR
y en CIS.

- En formas 2*mente
progresivas con
actividad inflamatoria
enlentece la
acumulacion de la
discapacidad fisica.

Natalizumab
Tysabri®

300 mg/ IV/mes

2? linea de tratamiento
en adultos con EM
remitente recurrente,
tras el fallo de
interferones o como 1*
linea en pacientes con
una EM grave de
rapida evolucion.

- Enlentece la
acumulacion de la
discapacidad fisica.

- Anticuerpo monoclonal
recombinante
humanizado, se une a la
subunidad alfa 4 de la
integrina VLA4 y
bloquea la unién con su
receptor VCAMI.

- TAB: 68% frente a
placebo, durante los 2
anos de estudio.

- Reduce las lesiones en
T2 en RM en 83%.

- Disminuye el riesgo de la
progresion de la
discapacidad en un 54%
a las 24 semanas.
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Fingolimod

0,5 mg via oral/dia

-2 linea de tratamiento

- Es un analogo estructural

Gilenya®, en adultos con EM de la esfingosina que
remitente recurrente, tras modula los receptores
el fallo de interferones o para esfingosina-1-P
como 1? linea en (S1P). Secuestra los
pacientes con una EM linfocitos en ganglios
grave de rapida linfaticos.
evolucion.

- TAB: 52% vs IFN Bla
-Enlentece la IM a un afio y 61% en
acumulacion de la pacientes con elevada
discapacidad fisica. actividad a pesar de
tratamiento previo con
IFN.

- Reduce las lesiones en
T2 en RM en 74%.

- Disminuye el riesgo de
la progresion de
discapacidad un 30 % a
3 meses , y se confirma
alos 6 meses (37%) vs
placebo a 2 afios.

- Disminuye la atrofia
cerebral un 38% vs
placebo. 40% vs IFN
Bla IM a un afio.

Mitoxantrona 12 mg/m? de superficie - En 2" linea en formas | - TAB: Reduccion en un

Novantrone® corporal/3 meses. EMRR de alta 66% frente a placebo.

Infusion IV en 10-15 min.

actividad con brotes
frecuentes y
progresion de la
discapacidad, junto
con incremento de la
carga lesional en T2 o
T1 +Gd, respecto a la
previa, estando en TT®
inmunomodulador.

- En formas 2*mente
progresivas con
actividad inflamatoria,
con las mismas
caracteristicas que el
caso anterior.
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Teriflunamida 14 mg 1c/dia vo - 1* linea de tratamiento | - Inhibe la enzima
Aubagio® en adultos con EM DHODH, y asi la
remitente recurrente. sintesis de novo de
pirimidinas.

- Enlentece la
acumulacion de la -TAB: 31,5 % frente a
discapacidad fisica. placebo (TEMSO),

36,3% (TOWER).
- Reduce las lesiones en
T2 en RM en 69%
(TEMSO).
- Disminuye el riesgo de la
progresion de la
discapacidad en un 30%
a las 12 semanas.
Dimetilfumarato | 120 mg via oral 1/12 h (1 - 1* linea de tratamiento | - Activacion de la via de
Tecfidera®, semana) en adultos con EM transcripcion del factor
240 mg vo 1cp /12h remitente recurrente. nuclear 2 (derivado de
eritroide 2) (Nrf2),

- Enlentece la regula a la alza los genes
acumulacion de la antioxidantes.
discapacidad fisica.

- TAB: 49% vs placebo
(analisis integrado de los
Pivotales).
- Reduce las lesiones en
T2 en RM en 78%.
- Disminuye el riesgo de
la progresion de
discapacidad a 3M 32%
vs placebo.
Alemtuzumab 12 mg/dia 5 dias (1° afio) - 17 0 2 linea de - Anticuerpo monoclonal
Lemtrada® Infusion IV en 4 horas. tratamiento en adultos humanizado anti CDS52.
Premedicacion y profilaxis con EM remitente - TAB: Reduccion en un
Aciclovir 200 mg/12h/1 recurrente con 54,9% frente a IFN Bla

mes, 12mg/dia 3 dias (2°
aflo y sucesivos si es
necesario).

enfermedad activa por
clinica o RMN.

- Enlentece la
acumulacion de la
discapacidad fisica.

44 % (Naive-MS CARE
1), 49,4% (Tras fallo
DMT-MS CARE II).

- Reduce lesiones T2:

16% (CARE 1) y 32%
(CARE 1II).

Reduce la atrofia
cerebral (BPF): 42%
(CARE 1)y 23%(CARE
10).

- Disminuye progresion y

discapacidad a 6 meses:
30% y 42%
respectivamente.

52




Cladribina

3,5 mg/kg/ distribuidos en

- Tratamiento en adultos

- Analogo de nucleosido de

enfermedad y nivel de
discapacidad) con

actividad inflamatoria
en pruebas de imagen.

Mavenclad® 2 afios (1,75 mg/kg /afio) con EM remitente desoxiadenosina
recurrente MUY - TAB: 57,6 % frente a
ACTIVA por clinica o placebo (CLARITY)
Imagen. - Reduce las lesiones en
T2 en RMen 61,7%
(CLARITY).
- Disminuye el riesgo de la
progresion de la
discapacidad en un 47%
a las 12 semanas.
Ocrelizumab 600 mg/IV/6 meses, - Tratamiento en - Anticuerpo monoclonal
Ocrevus® (1° infusion, 600 mg adultos con formas humanizado
distribuidos en 300 recurrentes de EM recombinante anti CD20.
mg/IV/15 dias) (EMR) con actividad - Estudios OPERA 1I (RR)
clinica o de imagen y
en EM Primaria 1}{ OdRATOI,{rfB(_Pj;o/
Progresiva temprana B fe uCCI?ﬁFBl '44 0
(duracion de la (g&tf"ua{) a

- Lesiones T2: 83%,
T1Gd+: 95%.

- Reduccidén de la
discapacidad en la EDSS

a las 12 semanas 24%
(EMPP)

Tabla 6. Tratamiento inmunomodulador para modificar la historia natural en Esclerosis
Multiple: Farmacologia, indicaciones y dosis. Adaptado de Smith B et al 2010%;
McDonagh M et al 2014%3; Deeks ED 20182%%; Roche 201827 Citas +?7.

Ab: Anticuerpo; APC: Célula Presentadora de Antigeno; BHE: Barrera Hematoencefalica; CIS: Clinical
Insolated Syndrome; cp: comprimido; d: dia;, DHODH: dihidrooratodeshidrogenasa; EAE: Encefalitis
Aguda Experimental; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EM: Esclerosis Multiple; EMRR:
Esclerosis multiple Recurrente Remitente; EMPP: Esclerosis multiple Primaria Progresiva; Gd: Gadolinio;
INF: interferén; IV: intravenoso; mg: miligramos; kg: kilogramo; M: Mes; MHC: Complejo mayor de
histocompatibilidad; PBM: Proteina basica de la mielina; PP: Primaria Progresiva; RM: Resonancia
Magnética; RR: Remitente Recurrente; SC/sc: subcutaneo; sem: semana; SNC: Sistema Nervioso Central,
TAB: Tasa anualizada de Brotes; TT°: Tratamiento; vo: via oral; pug: microgramos.

El uso de estos farmacos modificadores de la enfermedad en fases tempranas de
la misma reduce la tasa anual de brotes y la aparicion de nuevas lesiones inflamatorias en
la RM, asi como una reduccion en la acumulacion de la discapacidad a largo plazo.

Figuras Sy 6.
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Primer
Evento
Clinico
Inflamacién /
Pérdida Axonal
Volumen Cerebral

Seweridad de |a Discapaddad

Tiempo (afios)
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Eventos en RMN

INFLAMACION + NEURODEGENERACION = DISCAPACIDAD

>

Figura 5. Fases de la esclerosis multiple. Imagen adaptada de Compston A. et al 200828

TT2 Tardio
Curso Natural de la

.‘i Inicio de la enfermedad enfermedad
-4 , Intervencién tardia
§ Tratamiento al

= diagnéstico

o

Intervencion al diagnéstico

Tiempo

Figura 6. Tratamiento precoz y eficacia, curso natural de la enfermedad y reduccion de
discapacidad a largo plazo en funcion del momento de la intervencion terapéutica.
Adaptado de Miller JR. 2004%°.
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3.2 Conduccion de un vehiculo

En los tiempos actuales conducir un vehiculo es un bien social y puede ser
fundamental, y con frecuencia un requisito indispensable para obtener un empleo o para
desplazarse al lugar de trabajo, por no mencionar el uso en el tiempo libre o la autonomia
que confiere. Debido al desarrollo econdmico reciente en nuestro pais, un namero cada
vez de jovenes tienen la capacidad adquisitiva para adquirir un coche. Se entiende por
ello que muchos pacientes se muestren reticentes al confrontarles con la conveniencia de
abandonar una préctica tan importante®®. “La posesion del permiso de conduccion es,
mas alld de una imperiosa necesidad para muchas personas, un indudable derecho de
todo ciudadano™!.

Manejar una maquina tan compleja como un automoévil bajo las condiciones de
trafico habituales significa poner a prueba funciones nerviosas enormemente complejas.
Es dificil encontrar en la vida cotidiana alguna otra actividad de parecida complejidad,
que sea realizada a diario por un numero tan elevado de ciudadanos y que conlleve
implicaciones tan importantes sobre la salud™.

La actividad de conducir es un acto visomotor complejo que pone a prueba la
funcionalidad del sistema nervioso y en la que estan implicadas multiples funciones
fisicas y cognitivas. Ademas de requerir indemnidad de los organos sensoriales y
mantener un estado de alerta, el proceso es extremadamente sensible a perturbaciones del
sistema de atencidn, asi como a algunas formas de disfuncion cortical®®. Debe de existir
una interaccion estimulo-respuesta entre determinadas aferencias sensoriales (visuales
especialmente, pero también acusticas y olfativas) y una determinada acciéon motora
(manejo de la rueda del volante, de pedales, palancas, etc..) acorde con las circunstancias
(frenado, giros, etc..). Por tanto, los sistemas neurales necesarios para que la accion de

conducir un vehiculo convencional pueda realizarse correctamente son cuatro: 1)
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perceptivos (sistemas sensoriales, como vision, audicion, olfato, etc..); 2) sistemas de
mantenimiento de la atencidn; 3) conocimiento o capacidad cognitiva del individuo; y
finalmente, 4) las respuestas vinculadas a la funcion motora del cerebro. Cada uno de
estos niveles de funcion neural ejecutan su actividad de manera interactiva con los
restantes 3.

El diagnoéstico de la EM no significa automaticamente que el afectado sea incapaz
de conducir un vehiculo. Alrededor de 77% de las personas con EM siguen conduciendo
después del diagnostico®®. Los que siguen conduciendo lo hacen con menos frecuencia
que los conductores sin alteraciones neurologicas, y tienen un mayor riesgo de accidentes
de coche*.

Entre las enfermedades neuroldgicas que limitan la aptitud para conducir segin
el Reglamento General de Conductores de la Direccion General de Tréafico, no figura la
EM de forma especifica, aunque si muchos de los sintomas que pueden aparecer en esta
enfermedad de forma transitoria o permanente a lo largo de su evolucion, tales como la
reduccion de las funciones motoras, sensoriales, coordinacion, temblor y alteraciones
cognitivas®2. A ello hay que afiadir la fatiga, las alteraciones del suefio, los problemas de
esfinteres o la depresion, tan comun en estos pacientes. El deterioro cognitivo es un hecho
frecuente y presente, en algunos casos en fases precoces de la enfermedad'. La tasa de
prevalencia es de 40% y 65%, sin ninguna clara diferencia entre sexos.

Entre 40% y 50% de personas con EM presentan alteraciones cognitivas leves o
moderadas (so6lo implicacion de algin dominio cognitivo) y 10% presentan déficit
cognitivo mas grave o demencia franca. La disfuncion cognitiva es mas importante en las
formas progresivas de la enfermedad que en las formas no progresivas, con un mayor

rango de dominios afectados. Y de éstas, hay mayor grado de afectacion en las formas
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secundariamente progresivas en relacion con las primariamente progresivas (mayor
duracion de la enfermedad en las primeras)?>.

La presencia de alteraciones cognitivas suele ser de las principales causas de
incapacidad en los pacientes con EM y repercute en aspectos tan importantes de su vida
como: el trabajo, las relaciones sociales, las relaciones familiares y la calidad de vida’*-
38 Los dominios cognitivos mas cominmente alterados en la EM incluyen: memoria,
atencion, funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento de la informacién y
habilidades visoespaciales®®. La deficiente velocidad del procesamiento de la informacion
se identifica como un factor clave en la EM y se observa en 20-30% de los pacientes®.
Este procesamiento ralentizado de la informacion puede afectar la capacidad de un
individuo para completar tareas y hacer frente a un trabajo exigente*!. Hasta 25% de los
pacientes con EM tienen deficiencias en la atencion, especialmente en funciones
complejas como la atencion selectiva y dividida**. Por tanto, la evaluacion de las
funciones cognitivas es indudablemente importante en pacientes con EM.

Sin embargo, no es aconsejable confiar en la consulta neurolédgica de rutina. Los
sintomas cognitivos generalmente estan ocultos por déficits mas visibles (p. €j., motores,
sensoriales, cerebelosos, etc..), y pueden enmascararse con quejas emocionales, como
depresion, fatiga o dolor y la mayoria de las veces no son reconocidos por los pacientes*’.
No siempre se relacionan con la discapacidad fisica, el tiempo de evolucion o la forma
clinica (RR, SP, PP), por lo que se hace necesaria la realizacion de test neuropsicoldgicos
con el fin de ver si éstos influyen en la conduccion.

Los sintomas de la EM que pueden suponer diversos obstaculos para la
conduccion correcta de un vehiculo, son especialmente: los problemas de movilidad, la
fatiga y las dificultades visuales. Ademads, la espasticidad es un sintoma motor que se ha

implicado en una cognicidon y un rendimiento de conduccion deficientes. Actualmente,
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los avances en la tecnologia facilitan que los vehiculos se puedan modificar y adaptar a
las necesidades de cada paciente. En el caso de sufrir problemas de movilidad, por
ejemplo, hay ciertas adaptaciones en el vehiculo que pueden suplir estas incapacidades y
permitir al afectado conducir correctamente y con seguridad. Para modificar el vehiculo,
la persona con EM tendra que acudir a un profesional o taller especializado en este campo
para adaptar el vehiculo. Dichas modificaciones o adaptaciones deber estar homologadas.
Esta adaptacion solo serd necesaria si la enfermedad afecta a algunas facultades del
conductor. Los vehiculos pueden salir con las modificaciones y/o adaptaciones de serie o
efectuarse antes o después de la matriculacion. Estas adaptaciones las realizan los
profesionales de los centros médicos autorizados para la revision de carnets de conducir.
Después de adaptar el vehiculo se debe pasar la Inspeccion Técnica de Vehiculos
(ITV). Dependiendo del vehiculo que se conduzca y el tipo de discapacidad, existen
diferentes posibilidades de adaptaciones para mejorar la conduccion. Para conducir un
coche se puede disponer de un volante de manejo mas facil y/o sistema de frenos adaptado
que compensa la falta de fuerza, controles manuales mecanicos que permiten el manejo
del acelerador y del freno utilizando las extremidades superiores y los sistemas de
servofreno y servoacelerador que pueden compensar la falta de fuerza y control en los
brazos. En el caso de conducir una furgoneta, existen vehiculos con suelo bajo y equipado
con rampa, o con un pequefio elevador, ademés, una serie de adaptaciones permiten
acceder hasta el asiento del conductor o bien conducir desde una silla de ruedas®" #.
Por otro lado, no hay que olvidar que muchos sintomas en estos pacientes aparecen
en momentos concretos a lo largo del dia que no permiten conducir y de los cuales el

afectado debe ser consciente para no provocar ninguna situacion de riesgo.
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3.3 Medidas de evaluacion

3.3.1 Medidas de evaluacion de discapacidad en EM

Las escalas son necesarias para cuantificar el impacto de la enfermedad,
documentar la evolucion clinica y comparar la eficacia de los tratamientos en los ensayos
clinicos. Una escala se evaltia mediante las siguientes propiedades: validez, fiabilidad y
sensibilidad®.

Para evaluar la discapacidad fisica en EM se utiliza habitualmente la EDSS
(acrénimo del inglés, Expanded Disability Status Scale), descrita por Kurtzke, que es el
test clinico mas usado en investigacion y es facil de utilizar en la practica clinica diaria.
Esta basado en el examen neuroldgico de 8 sistemas funcionales (visual, afectacion de
tronco cerebral, motor, sensitivo, cerebelo-vestibular, vésico-esfinteriano y sexual,
mental y otros) y la capacidad del paciente para la deambulacién. Consta de 20 grados en
una escala del 0 (examen normal) al 10 (muerte debida a la EM) con intervalos de 0,5
puntos. Como ventajas, destacan su amplio uso, su aceptacion por las agencias
reguladoras y su demostrada validez, pero tiene escasa sensibilidad para valorar los
sintomas cognitivos y la funcion de miembros superiores, y ademas es poco reproducible’
45-47

Del EDSS 0 al 3,5 se definen los distintos grados en funcion de la combinacion
de puntuaciones de los sistemas funcionales. A partir del EDSS 4,0 los grados se definen
en funcion de la afectacion de la marcha. E1 EDSS 7,0 define que el paciente estd
restringido a la silla de ruedas y que no puede caminar mas de 5 metros incluso con ayuda.
La utilizacién de la EDSS junto con otras escalas complementarias permite obtener una

vision global de la afectacion producida por la enfermedad. (Figura 7).
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Relaccién entre EDSS y Estado de Salud
Estado de Salud Restringido a la cama, silla,
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Figura 7. Relacion entre la EDSS y el estado de salud.

La carga de EM aumenta con la progresion de la discapacidad.? Utilizar el score <0 indica que los pacientes
sienten que su estado de salud es peor que estar muerto. Figura Adaptada de (Naci, H et al. 2010)*,

Por ello, en 1994, la National Multiple Sclerosis Society desarrollo el MSFC
(acronimo del inglés, Multiple Sclerosis Functional Composite), llevado a cabo por un
grupo de trabajo del comité asesor para ensayos clinicos de farmacos nuevos en la EM
con el fin de mejorar estas areas deficitarias. Concluyeron que la nueva variable debia
cumplir una serie de premisas: 1) debia ser multidimensional para reflejar la variabilidad
clinica de la enfermedad entre los pacientes y a lo largo del tiempo, 2) debia cambiar
independientemente del tiempo y 3) debian tenerse en cuenta dimensiones clinicas que
no habian sido consideradas previamente, como la funcion cognitiva®.

El MSFC incluye test cuantitativos de la funcion de las piernas (Test de los 25
pies - T25P-), funcién de los brazos (Test de los 9 palitos - 9HPT-) y funcidn cognitiva
(Paced Auditory Serial Additional Test -PASAT- version 3 segundos). El test de los 25
pies estudia la funcién de los miembros inferiores y de la marcha, para poder aplicarlo es

necesario disponer de un cronémetro y de una distancia de recorrido marcada de 7,62
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metros (25 pies). La prueba consiste en calcular el tiempo necesario para caminar esa
distancia. El paciente tiene que recorrer esa distancia, primero de ida y después de vuelta,
lo mas rapido que pueda. Se permite el uso de ayudas para caminar (apoyo o andador).
La variable utilizada es el promedio del tiempo utilizado en ambos recorridos medido en
segundos. La prueba 9HPT mide la funcion de las extremidades superiores y las manos.
Es preciso disponer de una tabla con 9 agujeros, 9 “palitos” y un cronometro. Se debe
introducir de uno en uno los palitos en los 9 agujeros e inmediatamente después retirarlos
también de uno en uno, lo mas rapido posible. Primero se realiza con la mano dominante
dos veces y seguidamente con la mano no dominante otras dos veces. La variable utilizada
es el promedio del tiempo necesario para introducir y retirar los 9 palitos medido en
segundos. E1 PASAT es la medida para la funcion cognitiva, evaliia principalmente la
atencion, velocidad de procesamiento y el calculo. Para llevarlo a cabo es preciso disponer
de una grabacion en la que se nombren diferentes cifras con un intervalo concreto (2 o 3
segundos), en nuestro caso, la version de 3 segundos, y una plantilla para apuntar los
resultados. El paciente debe sumar cada nuevo digito al inmediatamente previo. La
variable resultado es el nimero correcto de sumas de un total de 60 preguntadas. !> 464950

Para poder estandarizar los resultados obtenidos de cada escala se utiliza el Z-
score, que es el nimero de desviaciones estandar que la puntuacion del paciente se
encuentra por encima o por debajo de la puntuacion media. La direccion del Z-score es
similar para todas las escalas, es decir que, puntuaciones mayores siempre se
correlacionan con mejores resultados.

El MSFC es una escala cuantitativa, estandarizada y reproducible utilizada para
la medida del deterioro neurolégico. Tiene la ventaja de correlacionarse con la EDSS y

otras medidas de la enfermedad como la RM, asi como de identificar cambios incluso
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antes de que se detecten en la EDSS. Se estd extendiendo su uso tanto en los ensayos

clinicos como en la practica clinica habitual.

3.3.2 Medidas de evaluacion de Calidad de Vida (CdV) en EM

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la salud como el estado de
bienestar fisico, mental y social. La CdV seria la percepcion individual y subjetiva del
estado de salud con el impacto de la enfermedad y sus consecuencias desde la perspectiva
del propio paciente, que establece una “comparacion” de algun modo, entre como esta y
como desearia estar respecto a su estado de salud. La obtencion de datos sobre la CdV y
el bienestar del paciente son cada vez mas importantes y se consideran criterios
adicionales de valoracion a los criterios clinicos convencionales.

Los instrumentos que miden la CdV son cuestionarios que evaltan los diferentes
estados de salud. Desde el punto de vista metodologico, los instrumentos deben reunir
una serie de criterios minimos como en cualquier escala, es decir, facilidad de uso,
validez, fiabilidad, sensibilidad e incluir al menos tres dimensiones: fisica, mental y

sociall.

El instrumento de medida mas adecuado para la CdV es el cuestionario, y las
caracteristicas de los cuestionarios se establecen bien gracias a la experiencia adquirida
en numerosas enfermedades®!. La CdV se ha considerado una medida significativa del
impacto de las enfermedades cronicas, de comparacion entre distintas patologias y de
valoracion del efecto de la intervencion terapéutica. De hecho, se ha puesto de manifiesto
la peor valoracion de diversos aspectos relacionados con la calidad de vida en pacientes

con EM respecto a otras enfermedades cronicas>> 32,

62



Cada vez mas se tiende en Neurologia al empleo de cuestionarios especificos
que tienen en cuenta situaciones fundamentales en la vida de los pacientes con EM. Las
mas frecuentemente incluidas son:

e Estado civil

e Situacidn profesional

e Situacién emocional

e Relaciones sociales

e Demanda de ayuda externa o familiar

e Ayuda economica

Una de las escalas de CdV mas utilizadas, especialmente en nuestro pais, es la
escala FAMS (del inglés, Functional Assessment of Multiple Sclerosis)**, que tiene la
ventaja de haber sido adaptada a nuestro medio por un grupo de neurdlogos espafioles™.
El cuestionario FAMS permite al neur6logo clinico y de investigacion la oportunidad de
examinar de manera eficiente y exhaustiva el espectro de sintomas y problemas
psicosociales asociados con la EM>*. Una ventaja del empleo de las escalas de CdV es
que son faciles y baratas de utilizar, al realizarlas generalmente el propio paciente; pero
el aspecto negativo es la falta de correlacion con la situacién funcional, que es la
objetivada por el neur6logo®. Sin embargo, responde fielmente a lo que los pacientes

demandan o lo que es equivalente a su CdV.

3.3.3 Medida de evaluacion del estado emocional

La depresion es el trastorno psiquiatrico mas frecuente en la EM?’ y se han
descrito porcentajes de prevalencia incluso superiores a 50%°% *°. La aparicion de

sindromes depresivos es mas frecuente que en sujetos normales y puede requerir un
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tratamiento farmacologico; ademas hay un riesgo de suicidio superior al observado en la
poblacion general® 61,

Las posibles causas etiologicas pueden ser, por un lado, de origen exdgeno por
la reaccion ante el diagnostico de una enfermedad cronica y los efectos que las
limitaciones fisicas o cognitivas pueden tener en las actividades habituales del paciente,
y por tanto, en su calidad de vida®® ',

Por otra parte, hay evidencias de que la depresion en la EM puede tener un
componente endogeno: la prevalencia es superior a la observada en otros trastornos
neuroldgicos incapacitantes; se ha relacionado la depresion con alteraciones en el
funcionamiento del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y con alteraciones de la regulacion
del sistema inmune. Otros han encontrado una asociacion entre las lesiones
desmielinizantes observadas en determinadas regiones y la presencia de sintomas

depresivos®® ©!

. Por tanto, parece deberse a la participacion de multiples factores
interactivos en un mismo individuo. También se ha descrito la aparicion o el incremento
de sintomas depresivos en pacientes sometidos a diversos tratamientos inmuno-
moduladores. Por tanto, es importante tener en cuenta este trastorno psiquiatrico a la hora

de llevar a cabo este trabajo. Para ello se ha utilizado la escala de valoracion de Hamilton

para la evaluacion de la depresion.

La escala de valoracion de Hamilton para la evaluacion de la depresion
(Hamilton depresion rating scale -HDRS-) es una escala, heteroaplicada, disefiada para
ser utilizada en pacientes diagnosticados previamente de depresion, con el objetivo de
evaluar cuantitativamente la gravedad de los sintomas y valorar los cambios del paciente
deprimido. Se valora de acuerdo con la informacion obtenida en la entrevista clinica y

acepta informacién complementaria de otras fuentes secundarias.
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Si bien su version original constaba de 21 items® posteriormente se realizé una version
reducida con 17 items®, que es la recomendada por el Instituto Nacional de Salud Mental
de los Estados Unidos. La validacion de la version castellana de esta escala se realizo en

1986 por Ramos-Brieva®,

Diferentes evaluaciones han permitido comprobar la validez discriminante, la fiabilidad

y la sensibilidad al cambio, tanto en poblaciones hospitalizadas como ambulatorias®* .

3.4 Seguridad Vial

El derecho del individuo a no verse privado de su licencia de conducir puede
entrar en conflicto con una sociedad que demanda cada vez mayores cotas de seguridad®
% La seguridad de la circulacion vial tiene trascendencia social y econdmica por cuanto
los accidentes de trafico en nuestro pais suponen la primera causa de muerte en jovenes
entre los 15-29 afios y porque las lesiones originadas por los accidentes de trafico (que
seran la tercera causa de discapacidad en el afio 2020) suponen ademas del dafio para los
afectados y sus familias, pérdida de empleo y gastos sociales muy importantes?'.

Es importante tener en cuenta que las politicas y regulaciones relacionadas con
la emision y renovacion de licencias de conducir varian de un pais a otro®’. Para obtener
la licencia del carnet de conducir o para su renovacion el conductor debe comunicar
mediante un informe médico su estado de salud, que por otra parte es de declaracion
obligatoria en distintos paises europeos, y realizar un test de conduccion estandarizado
con diferentes destrezas. En una parte de los paises europeos, las licencias deben
renovarse regularmente (Italia y Espafa), mientras que no hay necesidad de renovacion

en otros paises (Suecia, Alemania, Francia y Bélgica)®’.
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El Real Decreto 818/2009 de 8 de mayo, por el que se aprueba el Reglamento

General de Conductores, detalla los criterios de aptitud para obtener o renovar el permiso
de conducir asi como el tipo de adaptaciones, restricciones y otras limitaciones a que
pueden estar sujetos los vehiculos. En €l también se establece, que se tendra que analizar
cada caso concreto para evaluar esta aptitud. “Criterios de aptitud para obtener o
prorrogar permiso o licencia de conduccion ordinarios” y las “Adaptaciones,
restricciones y otras limitaciones en personas, vehiculos o de circulacion en permiso o
licencia sujetos a condiciones restrictivas "#*.

En el punto 9.1 del Anexo IV de este Real Decreto se habla sobre las "Aptitudes
psicofisicas requeridas para obtener o prorrogar la vigencia del permiso o de la licencia
de conduccion" y se sefala que: "No deben existir enfermedades del sistema nervioso
central o periférico que produzcan pérdida o disminucion grave de las funciones
motoras, sensoriales o de coordinacion, episodios sincopales, temblores de grandes
oscilaciones, espasmos que produzcan movimientos amplios de cabeza, tronco o
miembros, ni temblores o espasmos que incidan involuntariamente en el control del
vehiculo"*.

Asi, el solo diagndstico de la enfermedad no impide la obtencion o prorroga del
permiso de conduccion, son las manifestaciones de la misma en el paciente y su posible
repercusion sobre la capacidad de conducir las que determinan la aptitud de un conductor
afectado por la enfermedad. Pero el nuevo Real Decreto 1055/2015 (31/12/2015) realiza
modificaciones del Anexo IV del RD 818/2009%8:

En el Anexo IV se recogen las condiciones psicofisicas que deben reunir los conductores,

tanto para los titulares de un permiso del grupo 1 como del grupo 2 (apartado “9” sistema

nervioso y muscular).
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b)

Antes: no permitia restringir en aquellos casos de enfermedades del SNC, tan
solo existia la posibilidad de ser apto (sin restriccion) o no apto.

Ahora: con informes de neurologia se admiten periodos de vigencia hasta 5
aflos, ademas de la valoracion de ayudas técnicas que permitan compensar los
déficits que originen discapacidad en el manejo de los mandos del vehiculo.
Pero, s6lo en aquellos casos en los que el conductor es titular de un permiso del
grupo 1, en el caso de los conductores con permiso del grupo 2 y en esta situacion
no son considerados aptos para la conduccion de este tipo de vehiculos.

Grupo 1: A1, A,B,B+Ey LCC

Grupo 2: C1,C1+E,C,C+E,DI,DI+E,D,D+E

Por todo ello, para obtener o renovar el permiso de conducir, una persona

diagnosticada de EM debe seguir los siguientes pasos:

>

Someterse a unas pruebas especificas en un centro médico. Los profesionales
evaluardn el estado fisico y el nivel de incapacidad del afectado mediante
diversos test. A partir de aqui, aconsejardn las adaptaciones pertinentes para el
vehiculo y expediran el informe técnico correspondiente.

Renovar (o sacarse) el permiso de conducir. Los afectados de EM deberan
entregar el informe médico y, a partir de aqui, la licencia de conducir incluira las
limitaciones de la persona en aquel momento y las adaptaciones requeridas para
el vehiculo.

Pasar el examen de conducir. Si se trata de una renovacion, dependiendo de
las pruebas médicas, el afectado deberd pasar otro examen en carretera. La
prueba la realiza un examinador de la Jefatura y un médico. Después de esta

prueba, se establece las adaptaciones correspondientes.

Entre 6% y 38% de los conductores con EM fallan una prueba de carretera formal®-73,
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4. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Debido a la variabilidad de manifestaciones neuroldgicas y el curso imprevisible
de la enfermedad, deberia realizarse un reconocimiento médico periddico en pacientes
con EM que conducen vehiculos automoviles, que permita garantizar la seguridad de
nuestros pacientes, y por ende la seguridad vial. La mayoria de los neurdlogos que valoran
a estos pacientes, desconocen las normas legales existentes en nuestro pais en cuanto a
las restricciones para conducir. Los neurdlogos necesitan tener herramientas capaces de
determinar la habilidad de conducir de los pacientes con EM. El clinico no tiene el papel
de delator, sino el de informar sobre las limitaciones de la conduccion debidas a la

enfermedad, sobre bases cientificas, y de las repercusiones de las mismas*.

Este trabajo es muy destacable porque hasta el momento actual son escasos los
estudios sobre las limitaciones de la conduccion en esclerosis multiple, sobre todo en
Espana, en ¢l se pretende investigar cual es la capacidad de conduccion de los pacientes

con EM espafioles que son atendidos en una consulta de EM de un gran hospital general.
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5. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

5.1 HIPOTESIS

El MSFC (Escala Funcional Composite de Esclerosis Multiple) que evalua la funcion
cognitiva y las capacidades motrices predice mejor la habilidad de conducir vehiculos en
pacientes con EM que la escala global de discapacidad EDSS, por lo que seria una
herramienta mas util a la hora de informarles sobre las limitaciones debidas a su

enfermedad, y de las repercusiones de las mismas en la conduccion de vehiculos.

5.2 OBJETIVOS

5.2.1 Objetivo principal

Evaluar la relacion entre la Escala Funcional Composite de Esclerosis Multiple (MSFC-
acronimo en inglés), la Escala de Discapacidad en Esclerosis Multiple (EDSS-acronimo
en inglés) y los tests que evaltian la habilidad para la conduccion de vehiculos en pacientes

con EM en comparacion con controles sanos.

5.2.2 Objetivos secundarios

1- Analizar la relacion entre los test de conducir y la funcion cognitiva medida

mediante el test PASAT.

2- Analizar la relacion entre los test de conducir y la funcion motriz medida

mediante los test de los 25 pies y test de los 9 palitos.

3- Determinar cuél de los dominios del MSFC es mejor predictor de la capacidad

de conduccion en los pacientes con EM.
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4- Determinar la proporcion de pacientes que tienen limitaciones en la conduccion
de un vehiculo y delimitar si éstas se deben a factores fisicos, cognitivos o

emocionales.

5- Valorar la repercusion de las mismas y de la conduccion en las actividades de

la vida diaria y la calidad de vida.

76



6. MATERIAL Y METODOS

77



78



6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Diseiio del estudio

Estudio observacional de tipo transversal de casos y controles.

6.2 Poblacion de estudio

Fueron evaluados 30 pacientes ambulatorios con EM definida segun los criterios
de McDonald 2010 y 15 controles sanos, en el afio 2017, y durante el periodo de 1 afio, a
los que se les pidi6 que participaran en el estudio, otorgando su consentimiento. La
participacion no fue remunerada en ningin caso. Los grupos se emparejaron por edad,
sexo y afios de experiencia de conducir. Los pacientes fueron reclutados de la consulta
especializada de enfermedades desmielinizantes del Hospital General Universitario
Gregorio Maraidn de Madrid (Espafia) y los controles sanos de cuidadores que acudian
en calidad de acompanantes de los pacientes o del personal del hospital. Los pacientes
podian tener diferente fenotipo clinico y estar o no con tratamiento inmuno-modulador.

Los participantes debian cumplir los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

6.2.1 Criterios de inclusion

a) Pacientes diagnosticados de EM segtin los Criterios de McDonald 20108
b) Edad superior a 18 afios

¢) Autonomia para la realizacion de los test y rellenar los cuestionarios.

d) Dar su consentimiento verbal para participar en el estudio.

e) Estar en posesion de la licencia del carnet de conducir en vigencia.
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6.2.2

6.3

f) Tener al menos 5 afios de experiencia de conducir.

g) Haber conducido al menos 1 vez al mes en el Gltimo afio.

h) Ausencia de deterioro cognitivo sustancial o demencia

1) Estar con una medicacion estable (incluyendo esteroides, benzodiacepinas, u

otras medicaciones que alteren la cognicion).

Criterios de exclusion

a) Presencia de brote o exacerbacion de los sintomas dentro del mes previo o en
el momento de la visita (en el caso de los pacientes).

b) Individuos con asociacion de otras enfermedades, traumatismo cerebral,
ictus, enfermedad de Parkinson, enfermedad psiquiatrica, abuso de drogas o

alcohol.

Test empleados

Los datos fueron recogidos mediante la utilizacion de un cuestionario

estructurado especificamente disefiado con diferentes items tanto en casos como

controles. Anexo 1.

La exploracion fisica de los pacientes se realizd en la consulta monografica por

un neurdlogo experto en enfermedades desmielinizantes utilizando la escala ampliada del

estado de discapacidad (EDSS).

A todos los sujetos (casos y controles) un neurdlogo entrenado les aplico la

Escala Funcional Composite de Esclerosis Multiple (MSFC) que incluye el test de los 25

pasos, el test de los 9 palitos y el Test Auditivo Secuencial de Sumas de Series

(PASAT)™.
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A los casos se les pasaron dos cuestionarios auto-administrados para evaluar la
funcionalidad y el estado animico debido a la EM. El cuestionario FAMS (Functional
Assessment Measure) de Calidad de Vida (CdV) y la escala Hamilton de depresion
(HDRS).

A los casos y controles se les realizd un test de conducir estandarizado con varias
pruebas psicotécnicas, que se exigen para la obtencidon o renovacidon del carnet de

conducir, en una clinica habituada y con experiencia en la realizacion de estas pruebas.

6.3.1 [Escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS). Anexo II.

La EDSS es actualmente la escala mas conocida y utilizada para la evaluacion
de la afectacion neuroldgica producida por la EM. Se utiliza de forma habitual en ensayos
clinicos, asi como en estudios descriptivos de la enfermedad. Se basa fundamentalmente
en los hallazgos de la exploracion neurologica y es facil de utilizar en la practica clinica
diaria. Ha demostrado su validez, moderada fiabilidad y escasa sensibilidad al cambio.

Se basa en el examen neuroldgico de 8 sistemas funcionales (visual, afectacion
de tronco cerebral, motor, sensitivo, cerebelo-vestibular, vésico-esfinteriano y sexual,
mental y otros) y la capacidad del paciente para la deambulacién. Consta de 20 grados en
una escala del 0 (examen normal) al 10 (muerte debida a la EM) con intervalos de 0,5
puntos. Del EDSS 0 al 3,5 se definen los distintos grados en funcion de la combinacion
de puntuaciones de los sistemas funcionales. Una EDSS de 0 implica una exploracion
neuroldgica normal.

La capacidad de caminar del paciente tiene gran importancia en la determinacion
final de la puntuacion de la EDSS, especialmente en las puntuaciones medias y altas de
la escala, mientras que otros aspectos relevantes como la afectacion de las extremidades

superiores o los déficits cognitivos estan poco representados. A partir de una puntuacion
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EDSS 4,0, los grados se definen en funcidn de la afectacion de la marcha. Por lo tanto, si
existe alteracion en la capacidad de caminar, el paciente debe puntuar un EDSS mayor o
igual a 4. Una puntuacion EDSS de 6 significa que el paciente requiere asistencia
unilateral para caminar 100 metros, mientras que 6,5 significa que requiere apoyo
bilateral para caminar 20 metros. E1 EDSS 7,0 define que el paciente esta restringido a la
silla de ruedas y que no puede caminar mas de 5 metros incluso con ayuda. El EDSS de
10 implica muerte debida a EM.

La utilizacién de la EDSS junto con otras escalas complementarias permite obtener una

vision global de la afectacion producida por la enfermedad®.

6.3.2  Escala Funcional Composite de Esclerosis Multiple (MSFC)** 75

El MSFC es una escala cuantitativa continua que contiene medidas de tres
dimensiones clinicas de la EM identificadas como importantes por un grupo de expertos.
Para su aplicacion se requiere un minimo equipamiento, siendo posible aplicarla por
personal técnico debidamente entrenado en unos 15-20 minutos. Los tres componentes

que conforman la escala MSFC son:

a) El Test de los 25 pies (T25P). Anexo III: es una medida cuantitativa de la
funcion de las extremidades inferiores. Es el primero de los componentes de
la MSFC que se aplica en la visita. Se indica al paciente que se dirija a uno
de los extremos de una linea marcada con toda claridad y se le pide que
camine 25 pies (7,62 metros) tan rapido como le sea posible, aunque de modo
seguro. Acto seguido, la actividad se repite, ya que se solicita al paciente que

regrese, con lo que recorre otra vez la misma distancia. Los pacientes pueden

82



valerse de dispositivos de ayuda para realizar esta actividad. El limite de

tiempo por prueba son 3 minutos (180 segundos) por prueba.

b) El Test de los 9 palitos (9-Hole Peg Test, 9-HPT). Anexo IV: es una medida
cuantitativa de la funcién de la extremidad superior (brazo y mano). La 9-
HPT es el segundo de los componentes en la aplicacion de la MSFC. Es
preciso disponer de una tabla con 9 agujeros, 9 “palitos” y un crondémetro. Se
debe introducir de uno en uno los palitos en los 9 agujeros e inmediatamente
después retirarlos también de uno en uno, lo mas rapido posible. Se evaluan
dos veces tanto la mano dominante como la no dominante (dos pruebas
consecutivas primero con la dominante seguidas inmediatamente de dos
pruebas consecutivas con la no dominante). La variable utilizada es el
promedio del tiempo necesario para introducir y retirar los 9 palitos medido

en segundos. El tiempo limite por prueba son 5 minutos (300 segundos).

c) PASAT (Test Auditivo Secuencial de Sumas de Series). Anexo V: es una
medida de la funcion cognitiva que valora especificamente la flexibilidad y
la velocidad de procesamiento de la informacion auditiva, asi como la
capacidad para el célculo. La prueba PASAT es la Gltima de las medidas
realizadas. Se presenta en una cinta de audio para controlar la velocidad de
presentacion de los estimulos. Se presentan digitos simples cada 3 segundos
y el paciente debe sumar cada digito nuevo al inmediatamente anterior. El
resultado de la prueba es el nimero de las sumas correctas realizadas (de 60

posibles).
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Debido a que cada dimension se cuantifica con diferentes variables se calcula el
indice Z de cada una de ellas para poder sumarlas. Los datos obtenidos en cada prueba
individual se convierten al Z-score correspondiente siguiendo las recomendaciones del
Manual de aplicacion y puntuacion del MSFC. Para crear este Z-score se utilizan los
valores originales del Grupo de Trabajo de la National Multiple Sclerosis Society
(NMSS). El MSFC se calcula como la media del Z-score de las 3 pruebas para cada

sujeto! .

La férmula del MSFC es: MSFC: (Z brazos + Z pies + Z PASAT)/3
Donde: Z brazos= (1/(media9HPT)-0,0439)/0,0101;

Z pies=(media 25p — 9,5353)/11,4058; y Z PASAT= (aciertos-45,0311)/12,0771
Se utilizan las medias de los dos intentos de T25P y de los cuatro intentos de la 9HPT.
Para que las tres medias tengan la misma direccion (es decir, que el aumento numérico
coincida con un mejor estado funcional), se cambia el signo en el caso de los T25P y se
invierte el resultado en el de los 9HPT. Los calculos de las Z se pueden hacer con las
medias y DE de cualquier poblacion de referencia, incluidos controles sanos, porque la
significacion estadistica del total se mantiene inalterable.
Para el calculo de la puntuacion Z final se ha utilizado una calculadora electronica que
convierte las puntuaciones de prueba sin procesar en los tres dominios de MSFC en
puntuaciones Z de dominio individual y una puntuacion total de MSFC utilizando puntos de
referencia de la base de datos del Grupo de trabajo de NMSS. Esta calculadora esta disponible

como Apéndice 1- Calculadora electrénica de puntaje MSFC en contenido de suplemento

Digital 2, del articulo de Raphail A. et al’’ (http:/links.lww.com/PHM/A914).
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6.3.3 Cuestionarios auto-administrados

a) Cuestionario de Calidad de Vida (CdV): Functional Assessment Measure

Sclerosis (FAMS). Anexo VI.

El cuestionario FAMS, validado por Cella y col.>* consta de 59 preguntas. De
ellas, 44 cuestiones se han estructurado en dimensiones definidas a partir de factores
estructurales®: movilidad (siete variables), sintomas (siete variables), estado emocional
(siete variables), estado de animo general (siete variables), actividad mental y fatiga
(nueve variables), ambiente familiar y social (siete variables). Las restantes 15 preguntas
(‘otras preocupaciones’) no constituyeron un factor especifico en el estudio original, pero
contienen cuestiones relacionadas intimamente con la sintomatologia clinica de la EM,

tanto por su caracter cronico como por su relacion con dicha enfermedad™.

Aunque todas las preguntas se valoran de 0 a 4 puntos (0 nada, 1 un poco, 2 algo,
3 mucho, 4 muchisimo, cambiando la puntuacion asignada en funcidn de la afirmacion
correspondiente en cada pregunta), solo las anteriores seis sub-escalas forman una
puntuacidn total en su aplicacion. Las puntuaciones brutas se pueden calcular invirtiendo
primero (restando de 4) la puntuacioén de todas las preguntas redactadas negativamente
(por ejemplo, "Tengo problemas para caminar"), de modo que para todas las preguntas,
una puntuacion alta refleje una buena calidad de vida. Después de la inversion apropiada,
las puntuaciones se agregan dentro de la sub-escala y luego se suman las puntuaciones de
la sub-escala para producir una puntuacion total de FAMS>.

Por lo tanto, cada una de las cinco sub-escalas de siete elementos tiene un rango
de puntuacién posible de 0 a 28, y la sub-escala de “actividad mental y fatiga” de nueve
elementos tiene un rango de puntuacién posible de 0 a 36. Por tanto, el rango de

puntuacion total de FAMS es de 0 a 176 puntos>*.
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Las puntuaciones en cada sub-escala de FAMS se calcularon de acuerdo con el

manual, con puntajes mas altos que indican una mejor calidad de vida’s "7

b) Escala Hamilton de depresion (HDRS). Anexo VII.

La escala de Hamilton de depresion en su version reducida consta de 17 items.
Los items incluyen animo depresivo, sentimientos de culpa, suicidio, insomnio precoz,
medio y tardio, trabajo y actividades, inhibicion, agitacion, ansiedad psiquica y ansiedad
somatica, sintomas somaticos gastrointestinales, sintomas somaticos generales, sintomas
sexuales (disfuncion sexual y alteraciones de la menstruacion), hipocondria, pérdida de
peso y capacidad de entendimiento. Cada cuestion tiene entre tres y cinco posibles
respuestas, con una puntuacion de 0-2 6 de 0-4 respectivamente. La puntuacion total va
de 0 a 54. Pueden usarse diferentes puntos de corte a la hora de clasificar el cuadro

depresivo.

La Guia de Practica Clinica elaborada por el National Institute for Health and
Care Excellence (NICE)’®, guia con una alta calidad global en su elaboracion y una
puntuacion de "muy recomendada" segun el instrumento AGREE, recomienda emplear

los siguientes puntos de corte:

e No deprimido: 0-7

e Depresion ligera/menor: 8-13
e Depresion moderada: 14-18
e Depresion severa: 19-22

e Depresion muy severa: >23
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6.3.4  Test de conducir: pruebas psicotécnicas

Estas pruebas forman parte del examen de conduccion en Espafia y se realizan
con un ordenador a través de un programa informatico (ASDE Driver-Test). El tiempo
total estimado para su realizacion es de 30 minutos.

Existen cuatro pruebas psicotécnicas de aptitud que evaltan diferentes
dimensiones implicadas en la conduccion (Velocidad de anticipacion, Coordinacion
motora, Tiempo de Reacciéon Multiple, Atencion concentrada y Resistencia a la
monotonia). Dos de ellas son comunes para todos los conductores para la obtencion de
todas las clases de permisos de conducir, tanto para los Grupos 1y 2:

a) Test de Coordinacion visomotora Bimanual (TCB) y

b) el Test de Velocidad de Anticipacion (TVA).

La prueba de Tiempo de Reaccion Multiple solo se realiza para las
autorizaciones o permisos para conductores profesionales, asi como para otras
autorizaciones especiales.

La prueba de Atencion Concentrada y Resistencia a la Monotonia no es de
caracter obligatorio para ninguna de las autorizaciones o permisos para conductores; es
optativay se realiza segun el criterio profesional del psicologo examinador’.

Las pruebas utilizadas en este estudio fueron los dos tests comunes exigidos para
todos los conductores, el Test de Coordinacion visomotora Bimanual (TCB) y el Test de

Velocidad de Anticipacion (TVA).

a) El TCB mide varios aspectos psicologicos y psicomotrices, como la
concentracion y la coordinacion visomotora. Evalaa la capacidad de un sujeto
para coordinar y disociar los movimientos de cada mano con un ritmo de

imposicion impuesto y no modificable por el sujeto. El individuo debe llevar
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simultdneamente el control de una tarea diferente para cada mano, de forma
independiente, donde el tiempo de reaccion del individuo tiene un efecto
modulador importante (rapidez en la rectificacion de los errores). La duracion
del test es de 1 minuto y 30 segundos, transcurridos los cuales termina la
prueba y se procede al andlisis de los resultados. Los resultados se dividen en
dos: el Tiempo total de error con las dos manos (TCB-T), que corresponden
a la suma total de los tiempos de error de cada mano, se mide en Percentiles
(PC), es decir en porcentajes, y para ser apto, se debe obtener una puntuacion
entre 10% y 100%; y el Numero total de errores con las dos manos (TCB-N)
que corresponde a la suma de los nimeros de errores de cada mano, se mide
también en Percentiles (PC), y para ser apto, se debe obtener una puntuaciéon
en el mismo rango que el anterior (10% y 100%). Si se da el caso de que la
persona esta por debajo del 10% de aciertos se pueden realizar hasta dos
repeticiones de la misma prueba, siempre y cuando no haya algin aspecto que
pueda alterar la propia coordinacidon visomotora-bimanual (tratamiento con
psicofarmacos, drogodependencia, trastornos psicomotrices o visuales), en
cuyo caso, se debe interrumpir el proceso de certificacion, pidiendo un

informe médico en el caso que sea necesario.

b) El1 TVA estima la velocidad y movimiento de objetos en el espacio, consiste
en la presentacion de un elemento movil con desplazamiento uniforme, y a
una velocidad determinada, que durante la mayor parte de su recorrido,
permanece visible hasta llegar a ocultarse en la parte final del mismo
mediante una banda o franja (zona opaca u oculta) que tiene una determinada

anchura y se interpone verticalmente cruzando el recorrido de la esfera o
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movil, el sujeto tiene que calcular el momento en que dicho moévil ocupara
una posicion futura en su recorrido, debiendo para ello, el sujeto, emitir una
respuesta simple que indique la percepcion del elemento de dicho momento.
El sujeto debe realizar un ejercicio de autocontrol que pone de manifiesto su
capacidad de espera o su impulsividad. En primer lugar se aplica una fase de
ensayo para comprender y familiarizarse con la prueba. Una vez finalizada se
aplica la fase de test, consistente en seis pases, tres en sentido derecha-
izquierda y otros tres en sentido izquierda-derecha. Cada pase se realiza con
una velocidad distinta”.

¢) A partir de las puntuaciones directas registradas, se obtienen las siguientes
mediciones:

- Tiempo medio de desviacion: Consiste en la medida absoluta, es decir, sin
signo de las desviaciones de tiempo (T), medido en segundos y en centésimas
de segundo. Es légico que la desviacion en tiempo, que en ocasiones es
positiva (Retardo) y en otras es negativa (Precipitacion), se tome el
valor absoluto de las medidas de los distintos pases para realizar la media, ya
que de lo contrario, las desviaciones podrian compensarse (retrasos con
precipitaciones y viceversa), obteniéndose unas medias que se podrian
interpretar erroneamente como de escasa desviacion, cuando la realidad
podria ser muy distinta.

- Distancia Media de Desviacion: Consiste en la medida absoluta, es decir,
sin signo en las desviaciones en distancia (D), medida en pixeles de la

pantalla del monitor.
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6.4 Analisis estadistico

El anélisis descriptivo de las variables cualitativas se presenta en sus frecuencias
absolutas, relativas e intervalos de confianza de 95% (IC95%). Las variables cuantitativas
se presentan como media, DE e 1C95%.

Las comparaciones entre grupos se han analizado mediante pruebas para datos
independientes. Las variables cualitativas se estudiaron mediante el test exacto de Fisher

y las variables cuantitativas por medio del test no paramétrico de Mann-Whitney.

La determinacion de la relacidon entre las puntuaciones de las distintas escalas
asi como otras variables cuantitativas se realizo mediante el coeficiente de correlacion de
Pearson, para analizar la relacion entre las puntuaciones y variables cualitativas, se
emplearon test no paramétricos para medidas independientes. La asociacion entre
variables cualitativas se realizd mediante la prueba exacta de Fisher. Se utilizaron
Modelos Lineales Generalizados (MLG) y logisticos para evaluar la asociacion de las
variables. En los contrastes de hipotesis se rechazo la hipotesis nula con un error de tipo
I menor de 0,05 en la comparacion de medias, y menor de 0,01 para las correlaciones. Se

utilizo el paquete informatico PASW 20.0 (SPSS Inc.).

90



7. RESULTADOS

91



92



7. RESULTADOS

7.1 Caracteristicas generales

De los 30 pacientes, 16 eran mujeres y 14 hombres, con una edad media de 35,57
anos (desviacion estandar (DE) 7,99), 27 con EM remitente-recurrente, 2 con EM
primaria progresiva y 1 con EM secundaria progresiva, un tiempo medio de evolucion
de la enfermedad de 8,1 afios (DE 6,6), 21 pacientes estaban en tratamiento inmuno-
modulador.

La EDSS media en los pacientes era de 2,4 (rango 0-7) y (DE 1,98). Todos los
pacientes tenian licencia de conducir desde hacia 14,9 afios como media (DE 8,26). De
los 15 controles sanos, 7 eran mujeres, con una edad media de 39,9 afios (DE 12,9), todos

tenian licencia de conducir desde hacia una media de 19,87 afios (DE 12,59). Tabla 7.

Caracteristicas EM Controles sanos  Comparacion
(n=30) (n=15) (p)

Edad media (DE) 35,57+7,99 39,93 £12,92 0,272

Sexo (n, (% Mujer)/n, (% Hombre) | 16(53,3)/14(46,6) 7(46,6)/8(53,3) >0,1

Afios de conduccion (M£DE) 14,9 + 8,26 19,87 +£ 12,59 0,162

EDSS media (DE) 2,4+ 1,98 NA NA

Afos de evolucion EM (M+DE) 8,1+6,6 NA NA

Tipo de EM n, (%)

-RR 27 (90,0) NA NA
- SP 1(3.3) NA NA
- PP 2(6,6) NA NA

Tabla 7. Caracteristicas demograficas y epidemioldgicas de casos y controles.

DE: Desviacion Estandard; EDSS: Expanded Disability Status Scale; EM: Esclerosis Miultiple; M: Media
aritmética; n: nimero de sujetos; NA: No Aplica; PP: Primaria Progresiva; RR: Recurrente Remitente; SP:
Secundaria Progresiva.
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7.2 Efectos de 1a EM sobre la conduccion

Diez pacientes refirieron haber sufrido accidentes (4 antes del diagnostico de la
enfermedad y 6 después del diagnostico) frente a 4 en el grupo control, las diferencias no
resultaron significativas. S6lo uno de los pacientes reconocid que el accidente habia sido
debido a su discapacidad. Dieciséis de treinta pacientes (53,3%) no conducian
habitualmente aduciendo problemas relacionados con la enfermedad, 11/30 (36,7%)
habian modificado su conducta de conduccion, 10/30 (33,3%) habian reducido las horas
de conduccion y 3/30 (10%) utilizaban un vehiculo adaptado. De los 30 pacientes s6lo 4
(13,3%) habian comunicado su enfermedad a la Direccion General de Trafico. Los datos

mencionados estan recogidos en las tablas. Tabla 8 y 9.

Habitos de conduccion HEOIEIED GOL ]

N (%)
Conducir antes del diagnoéstico de la enfermedad 25 (83,3)
Utilizar un vehiculo adaptado 3(10,0)
Enfermedad declarada a la DGT 4(13,3)
Cambio en los habitos de conduccion 11 (36,7)
Reduccion de horas de conduccion 10 (33,3)
Causas de no conducir:
Deficiencias visuales 4(13,3)
Deficiencias motoras 11 (36,7)
Deficiencias auditivas 1(3,3)
Problemas sensitivos 5(16,7)
Fatiga 9 (30,0)
Problemas mentales 5(16,7)
Problemas emocionales 2(6,7)
Otros problemas 4(13,3)
Accidentes de trafico antes del diagndstico de la enfermedad 4(13,3)
Accidentes de trafico tras el diagnostico de la enfermedad 6 (20,0)

Tabla 8. Impacto de la EM en los habitos de conduccion

DGT: Direccion General de Trafico; EM: Esclerosis Miltiple; N: nimero de casos
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Pacientes con EM

Controles sanos

Habitos de conduccion N (%) N (%) p-valor

Uso de coche para:
Ir a trabajar 19 (63,3) 12 (80,0) 0,265
Ir de viaje 2(6,7) 8(53.,3) <0,001
Para las relaciones sociales 11 (36,7) 1(6,7) 0,032
Viajar largas distancias 0 (0) 3 (20,0) 0,010

Accidentes de trafico: 10 (33,3) 4 (26,7) 0,658
Problemas de la enfermedad 1(3,3) NA NA
Exceso de velocidad 2(6,7) 0(0) 0,317
Malas condiciones de carretera 2(6,7) 1(6,7) 1,000
Otras causas 5(16,7) 4 (26,7) 0,441

Tabla 9. Comparacion de héabitos de conduccidon entre pacientes con EM y controles
sanos.

EM: Esclerosis Multiple; N: numero de casos y controles; NA: No Aplica.

7.3. Resultados de los componentes MSFC, Z-score y test de conducir

El MSFC medio fue -0,086 (DE 0,88) en los pacientes y 0,64 (DE 0,37) en los
controles, la diferencia fue estadisticamente significativa (p<<0,01). El Z-score medio de
los diferentes dominios del MSFC fue: para T25P -0,42 (DE 0,75) en los pacientes vs
-0,04 (DE 0,12) en los controles; para 9-HPT, 0,17 (DE 1,51) en los pacientes vs 1,47
(DE 0,93) en los controles; y para PASAT, -0,11 (DE 1,11) en los pacientes vs 0,51 (DE
0,59) en los controles, sin embargo las diferencias solo fueron significativas para los
aspectos motores (T25P y 9-HPT) y no para funcion cognitiva (PASAT). En comparacion

con los controles sanos, los pacientes con EM obtuvieron peores puntuaciones en el
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dominio MSFC, aunque estas diferencias no siempre alcanzaron significacion estadistica.

Tabla 10y 11.

Pacientes con EM Controles Sanos

(media Z-score = DE) (media Z-score = DE) SR
MSFC 0,086 + 0,88 0,64 + 0,37 0,002
T25P 0,42 +0.,75 20,04 +£0,12 0,007
9-HPT 0,17 1,51 1,47 0,93 0,005
PASAT 0,11 +1,11 0,51 +0,59 0,117

Tabla 10. Comparacion del resultado Z-score del MSFC y sus componentes entre
pacientes con EM y controles sanos.

DE: Desviacion Estandard; EM: Esclerosis Multiple; 9-HPT: 9-Hole Peg Test; MSFC: Multiple Sclerosis
Functional Composite; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test;T25P:Testdelos25pies.
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Pacientes con

Controles

EM sanos p-valor
(media + DE) (media + DE)
T25P 1" prueba (seg) 15,13+9,16  10,14=1,30 0,001
T25P 2" prueba (seg) 13,48+5,53  993+1,43 0,131
9-HPT Mano Derecha 1? prueba (seg) 28,17+21,94 17,71+3,66 0,023
9-HPT Mano Derecha 2* prueba (seg) 26,68 +26,21 16,35+2.90 0,024
9-HPT Mano Izquierda 1* prueba (seg) 27,37 + 15,60 18,02 +£2,85 0,003
9-HPT Mano Izquierda 2* prueba (seg) 23,51 +1591 17,74+3,04 0,032
PASAT 3 seg (puntuacion, max 60) 4490+ 1343 51,20+12,01 0,117

Tabla 11. Comparacion de los componentes MSFC entre pacientes con EM y controles

sanos.

DE: Desviacion Estandard; EM: Esclerosis Multiple; 9-HPT: 9-Hole Peg Test; MSFC: Multiple Sclerosis
Functional Composite; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; Seg: Segundos; T25P: Test de los 25

pasos.

Comparado con los controles, el valor medio del TCB-T, TCB-N y el TVA fue

mayor en los pacientes: 19,71 (DE 16,36) vs 7,65 (DE 5,20); 55,00 (DE 27,01) vs 39,20

(DE 13,76); y 0,51 (DE 0,18) vs. 0,43 (DE 0,14) respectivamente, aunque la diferencia

solo fue significativa en el TCB-T (p<0,05). Los pacientes con EM obtuvieron peores

puntuaciones en las pruebas de conduccion que los controles sanos, aunque estas

diferencias no siempre alcanzaron significacion estadistica. Tabla 12.
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Pacientes con EM

Controles Sanos

(media = DE) (media = DE) p-valor
TVA (seg) 0,51 +0,18 0,43 + 0,14 0,278
TCB-T (seg) 19,71 + 16,36 7,65 £ 5,20 0,027
TCB-N 55,00 +27,01 39,20 + 13,76 0,114
TCB-T-Izquierda (seg) 8,45+ 9,08 3,70 = 1,85 0,118
TCB-N- Izquierda 25,47 + 12,98 19,40 + 8,79 0,216
TCB-T-Derecha (seg) 7,99 + 5,55 3,93+3,52 0,010
TCB-N-Derecha 28,35 + 15,53 19,80 + 8,05 0,105

Tabla 12. Comparacion de los test de conducir entre pacientes con EM y controles sanos.

DE: Desviacion Estandard; EM: Esclerosis Multiple; TCB-N: Numero total de errores con las dos manos;
TCB-T: Tiempo total de error con las dos manos; TCB-N-Derecha: Nimero de errores con mano derecha;
TCB-T-Derecha: Tiempo de error con mano derecha; TCB-N-Izquierda: Numero de errores con mano
izquierda; TCB-T-Izquierda: Tiempo de error con mano izquierda; TVA: Test de velocidad de anticipacion.

7.4.  Correlaciones entre la EDSS, el MSFC y los test de conducir

El MSSFC se correlacion6 con los test de conduccion (TCB-T r -0,548; TCB-N r
-0,645;y TVA r-0,481, todos ellos significativos al nivel p<0,01) y la aplicacion de MLG
mostrd que existe asociacion entre el MSFC y los test de conduccion. Con respecto a la
EDSS solo se encontrd correlacion con el TCB-N (r 0,669 p<0,01). Tabla 13.

De los componentes de la MSFC, el Z-score del PASAT se correlaciond
significativamente con el TCB-T (r -0,473 p<0,01) y con el TCB-N (1 -0,576 p<0,01), el
Z-score del T25P se correlacion6 significativamente con el TCB-N (r -0,515 p<0,01) y el
TVA (r -0,620 p<0,01). No hubo correlacion significativa para el Z-score del 9-HPT y

los test de conducir utilizados. Tabla 14.
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MSFC EDSS
coeficiente estandard coeficiente estandard
(p-valor) (p-valor)
VA 0005 004)
TCB-T ('(()), ’55‘ 18 ) (g:(s)_g)
TCB-N (;06%4051) (g:ggg)
TCB-T-Izquierda ('(()), 13 10 09) (8:(7)2471)
TCB-N-Izquierda (_(())’ ’053 14 ) (82?82)
TCB-T-Derecha (_(())’ ’13 10 82) (-(())’ ’712029)
TCB-N-Derecha (_(())’ ’050228) (8:(6)(7);)

Tabla 13. Correlaciones entre la EDSS, el MSFC y los test de conducir.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; MSFC: Multiple Sclerosis Functional Composite; TCB-N:
Numero total de errores con las dos manos; TCB-T: Tiempo total de error con las dos manos; TCB-N-
Derecha: Numero de errores con mano derecha; TCB-T-Derecha: Tiempo de error con mano derecha; TCB-
N-Izquierda: Numero de errores con mano izquierda; TCB-T-Izquierda: Tiempo de error con mano
izquierda; TVA: Test de velocidad de anticipacion.

Z-score T25P
coeficiente estandard

Z-score OHPT
coeficiente estandard

Z-score PASAT
coeficiente estandard

(p-valor) (p-valor) (p-valor)
1A PSS 003 Go001)
TCB-T (}()),’3072) 28%) (_(()),’35427)
TCB-N ('(()), o : ;8;32‘2‘) _((())’,?)%)g)

Tabla 14. Correlaciones entre el Z-score de los componentes del MSFC y los tests de
conducir.

9-HPT: 9-Hole Peg Test; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; T25P: Test de los 25 pies; TCB-

N: Numero total de errores con las dos manos; TCB-T: Tiempo total de error con las dos manos; TVA: Test
de velocidad de anticipacion.
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7.5.  Correlaciones entre la escala de Hamilton de depresion y los
test de conducir
La puntuacion media de los pacientes para la escala de Hamilton de depresion

fue de 5,97 puntos (DE 6,28). No se encontrd correlacion entre esta escala y los tests de

conducir. Tabla 15.

TVA TCB-T TCB-N TCB-T TCB-N TCB-T TCB-N

(p) (p) (p) Izda Izda Dcha Dcha
() (p) (p) (»)
Test 0,382 0,223 0,420 0,022 0,237 -0,027 0,413

Hamilton (0,131) (0,389) (0,094) (0,942) (0,360) (0,931)  (0,100)
depresion

Tabla 15. Correlaciones entre la escala Hamilton de depresion y los test de conducir.

TCB-N: Numero total de errores con las dos manos; TCB-T: Tiempo total de error con las dos manos;
TCB-N-Dcha: Numero de errores con mano derecha; TCB-T-Dcha: Tiempo de error con mano derecha;
TCB-N-Izda: Ntimero de errores con mano izquierda; TCB-T-Izda: Tiempo de error con mano izquierda;
TVA: Test de velocidad de anticipacion.

7.6.  Correlaciones entre la escala de calidad de vida (FAMYS) y los

test de conducir

La puntuacion media de los pacientes para la escala de CdV FAMS fue de 141,04
puntos (DE 22,04). Tabla 16.

Se observé una correlacion negativa significativa (p<0,01 en todos los casos) para
la puntuacion total del cuestionario de CdV FAMS con el TCB-T (r -0,661), TCB-N (r -
0,784) y el TCB-N- Dcha (r -0,829). De las dimensiones que componen la escala de CdV
(FAMS) también hubo una correlacion negativa significativa (p<0,01_en todos los casos)
entre la movilidad, estado emocional, 4nimo general y actividad mental con el TCB-N (r

-0,697, r -0,701, r -0,736 v r -0,762) y TCB-N-Dcha (r -0,694, r -0,811, r -0,750 y r -
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0,747) y una tendencia a la significacién en las mismas sub-escalas con el TCB-T (r -
0,572, r-0,622, r -0,620, r -0,600) con una p<0,05. La sub-escala “sintomas” también se

correlaciono significativamente con el TCB-N-Dcha (r -0,677 p<0,01). Tabla 17.

Cdv Cdv Cdv ,CdV Cdv ,CdV Cdv CdVv
e , Estado Animo Actividad Ambito Otros FAMSTotal
Movilidad Sintomas . ore
Emocional General Mental Familiar

20,4459 249432 23,1+5,2 21,0#444 26,9+6,4 24,5431 40,2+6,4 141,0+22,0

Tabla 16. Resultados de las medias aritméticas y desviacion estdndar del cuestionario de
CdV (FAMS).

CdV: Calidad de Vida; DE: Desviacion Estandar; FAMS: Functional Assessment Measure Sclerosis
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TVA TCB-T TCB-N TCB- TCB-N- TCB- TCB-N-
(P) (p) (p) T- Izda Izda T-Dcha Dcha
(P) (p) (P) (p)

Cdv -0,486  -0,572 -0,697 -0,097 -0,474 0,079 -0,694
Movilidad (0,186) (0,026) (0,004) (0,778)  (0,074) (0,817) (0,004)
Cdv -0,235  -0,455 -0,532 -0,141 -0,207 0,061 -0,677
Sintomas  (0,398) (0,088) 0,041 (0,679)  (0,459) (0,860) (0,0006)
Cdv -0,373  -0,622 -0,701 -0,110 -0,383 -0,018 -0,811
Estado (0,171) (0,013) (0,004) (0,748) (0,159) (0,957) (0,000)
Emocional
Cdv -0,401  -0,620 -0,736 -0,077 -0,469 0,148 -0,750
Animo (0,139) (0,014) (0,002) (0,823) (0,078) (0,664) (0,001)
General
Cdv -0,399  -0,600 -0,762 -0,169 -0,511 -0,122 -0,747
Actividad (0,141) (0,018) (0,001) (0,620)  (0,051) (0,721) (0,001)
Mental
Cdv 0,249 -0,350 -0,367 -0,119 -0,250 -0,155 -0,366
Ambito (0,371) (0,201) (0,179)  (0,728)  (0,368)  (0,650) (0,180)
Familiar
Cdv -0,408  -0,265 -0,488 0,196 -0,143 0,197 -0,568
Otros (0,132) (0,340) (0,065) (0,564) (0,612) (0,561) (0,027)
Cdv -0,386  -0,661 -0,784 -0,144 -0,482 -0,003 -0,829
FAMS (0,155) (0,007)  (0,001) (0,673) (0,069) (0,994) (0,000)
Total

Tabla 17. Correlaciones entre la escala de CdV (FAMS) y los tests de conducir.

CdV: Calidad de Vida; FAMS: Functional Assessment Measure Sclerosis; TCB-N: Numero total de errores
con las dos manos; TCB-T: Tiempo total de error con las dos manos; TCB-N-Dcha: Nimero de errores con
mano derecha; TCB-T-Dcha: Tiempo de error con mano derecha; TCB-N-Izda: Numero de errores con
mano izquierda; TCB-T-Izda: Tiempo de error con mano izquierda; TVA: Test de velocidad de

anticipacion.
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8. DISCUSION
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La aptitud para conducir es la capacidad de controlar un vehiculo de motor de
manera suave y cautelosa, con o sin tecnologia, para seguir el ritmo del trafico®®. En
nuestro estudio se ha comparado la capacidad y el historial de conduccion, asi como las
puntuaciones de la Escala Funcional Composite de Esclerosis Multiple (MSFC), en
pacientes con Esclerosis Multiple (EM) y controles sanos. También se ha evaluado la
relacion entre las puntuaciones de la escala MSFC que incluye, test cuantitativos de la
funcion de las piernas (T25P), funcion de los brazos (9HPT) y funcion cognitiva
(PASAT- version 3 segundos) y la Escala de Discapacidad en Esclerosis Multiple (EDSS)
que evalua la afectacién neuroldgica producida por la EM fundamentalmente por los
hallazgos de la exploracién neurologica, con la capacidad para conducir en los pacientes
con EM. Para evaluar esta habilidad se utilizaron los test comunes exigidos por la
Direccion General de Trafico (DGT) para la obtencién y renovacion del carnet de
conducir para todos los conductores (el Test de Coordinacién visomotora Bimanual
(TCB) y el Test de Velocidad de Anticipacion (TVA). A todos los sujetos que participaron
en el estudio se les invitd a someterse a estas pruebas en una clinica habilitada por la DGT
para el efecto. Pocos estudios han comparado directamente la capacidad de estas medidas

de deteccidn para predecir el rendimiento al conducir.

Como ya se ha visto en estudios previos, se ha encontrado que existe una
correlacion entre la discapacidad debida a la EM y la capacidad de conducir?* 30 67,71, 81-
8 Entre 6% y 38% de los conductores con EM no superan una prueba de carretera
formal®®73. Las habilidades operativas de conduccion requieren funciones motrices
intactas para manejar el volante y los pedales y mantener el automovil bajo control®?,

Sin embargo, para las habilidades de conduccion tactica, como la adaptacion de

la velocidad o el cambio de carril, desempenan un papel fundamental las funciones
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cognitivas, especialmente las funciones visoespaciales y ejecutivas, mientras que los
descriptores del estado de la enfermedad como la duracion y la EDSS no son utiles para
determinar esta aptitud para conducir**. En la poblacion con EM, la mayor parte de la
literatura documenta el impacto del deterioro cognitivo en aspectos de la aptitud para
conducir’" %3,

En nuestro estudio en comparacion con los controles sanos, los pacientes con
EM obtuvieron peores puntuaciones en las pruebas de conduccion y en el dominio MSFC
numéricamente, aunque estas diferencias no siempre alcanzaron significacion estadistica.

También mostré que la MSFC se correlaciona significativamente con los test de
conducir, tanto con el TVA y ambos parametros del TCB, y se vio que la asociacion
estadistica entre estas variables fue significativa. La EDSS, que evalua la discapacidad
fisica, solo se correlaciond con uno de los componentes de la TCB, el nimero de errores,
ya que los pacientes con EM con discapacidad motriz tienden a moverse con menos
precision, lo que puede afectar la seguridad al conducir®’. Cuando se compararon los
componentes de la MSFC por separado, la funcion de las extremidades superiores (9-
HPT) no se correlacion6 con el TCB, una tarea que es esencialmente manual. Sin
embargo, se observé una correlacion entre la funcion cognitiva (PASAT) y el nimero de
errores del TCB, lo que sugiere que la disfuncion cognitiva tiene un mayor impacto en el
rendimiento de la conduccion que la disfuncion fisica, particularmente cuando se evaltian
pacientes con poca discapacidad fisica como los incluidos en nuestro estudio (EDSS
media 2,4 £ 1,98). Esto sugiere que la MSFC es mejor para predecir la habilidad de
conducir en estos pacientes porque también contempla la disfuncion cognitiva. Este dato
es esencial porque los factores considerados habitualmente para evaluar esta importante
actividad de la vida diaria en los pacientes con EM han estado centrados tipicamente sobre

cambios 0 empeoramientos fisicos y no sobre la disfuncion cognitiva.3® El deterioro
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cognitivo se descuida a veces, sin embargo, es un signo y sintoma comun con un efecto
profundo en las actividades instrumentales de la vida diaria, incluida la conduccion®’. La
prevalencia del deterioro cognitivo en la esclerosis multiple varia a lo largo de la vida y
puede ser dificil de distinguir de otras causas en la vejez®.

Sin embargo si que hay una extensa documentacion en la literatura acerca del
impacto de la disfuncion cognitiva sobre la habilidad de conducir un vehiculo en otras
poblaciones con diferentes enfermedades neurologicas’!> 868993,

En la enfermedad de Parkinson, la gravedad de los sintomas motores y el tiempo
de reaccion lento se correlacionan con habilidades operativas de manejo, como mantener
la posicion en el carril, mientras que las funciones cognitivas estan relacionadas con
habilidades de conduccion mas complejas, como girar a la izquierda®.

En el estudio de Marcotte et al. 8 llevado a cabo en 17 personas con EM
encontraron que el funcionamiento cognitivo fue el mejor predictor de la dificultad para
mantener la posicion del carril durante la tarea de atencidon dividida y el tiempo de
respuesta deficiente para liderar los cambios de velocidad del automovil, mientras que la
espasticidad se asocid con reducciones en la precision del seguimiento de los
movimientos del automovil lider y el mantenimiento de la velocidad.

En otro estudio, Schultheis et al.3¢ informaron que los participantes con EM con
deterioro cognitivo documentado obtuvieron un rendimiento mas pobre, con un tiempo
de reaccion mas lento que los pacientes cognitivamente intactos en las medidas asociadas
con el rendimiento de conduccion. Un estudio espafiol llevado a cabo por Badenes et al %’
en 2014 encontrd que los pacientes con EM con impedimentos cognitivos obtuvieron un
rendimiento significativamente peor en todas las pruebas de manejo en comparacion con
los pacientes con EM sin afectacion cognitiva y ademas hay una fuerte relacion entre el

rendimiento de conduccion y la cognicidon, que aumenta con la progresion de la
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enfermedad. Asi, estos hallazgos sugieren la necesidad de considerar una evaluacion
correcta de los factores cognitivos (que estan presentes desde el inicio de la enfermedad)
junto con la discapacidad fisica en el examen de la habilidad para conducir en pacientes
con EM.34 67, 71,83,86,94

Los déficits cognitivos encontrados en varios estudios pueden estar influidos por
la fatiga, que se observa en 90% de los pacientes con EM con impedimentos fisicos y
cognitivos”. Sin embargo, pocos estudios han abordado la fatiga como un problema en
relacion con la conduccion®®. En un estudio Archer et al.”’ revel6 que los sintomas de la
EM, en particular las dificultades visuales, motoras, cognitivas y la fatiga, influyeron en
la capacidad de conduccion, ademads la naturaleza fluctuante de los mismos afecto a las
personas con EM en la confianza durante la conduccion. Por lo tanto, los estudios futuros
deben tener en cuenta la fatiga.

Asi, el estudio detallado de los factores subyacentes al deterioro de la conduccion
en carretera en pacientes con EM también abre caminos para permitir una rehabilitacion
especifica. La rehabilitacion cognitiva en EM muestra una evidencia prometedora para
mejorar la atencion, las funciones ejecutivas y la memoria®®. Por tanto, las intervenciones
aplicadas para mejorar estas funciones cognitivas pueden traducirse en mejoras en la
conduccion en carretera®*,

Sin embargo, los pocos estudios de intervencion que se centraron en el
entrenamiento de las funciones cognitivas relacionadas con la conduccidon en pacientes
con accidente cerebrovascular encontraron una transferencia limitada a la conduccion en
carretera®. Un estudio reciente en 102 conductores activos con EM, llevado a cabo por
Devos et al.>* en 2017, evalu6 la correlacion de las deficiencias cognitivas, motoras y
visuales con diversas habilidades de conduccion, y sugiere que el entrenamiento dirigido

del seguimiento visomotor y el cambio de atencion pueden mejorar las habilidades de
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conduccion operativa, mientras que el entrenamiento de las funciones visoespaciales y la
inhibicion de la respuesta pueden transferirse a mejoras en las habilidades de conduccion
tactica. Sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, no hubo comparacion con controles
sanos. La fisioterapia también puede ayudar a mejorar el rendimiento de las habilidades
operativas de conduccion, como aplicar el freno de emergencia o controlar el volante. Un
estudio piloto llevado a cabo en 36 personas con EM RR encontr6 que realizar cinco
horas de entrenamiento de manejo basado en un simulador, mejoraron la memoria de
trabajo, el escaneo visual, la percepcion del color, la fatiga y las habilidades en carretera
relacionadas con la conduccién, particularmente en aquellos pacientes con una
puntuacion en la EDSS > 3, sin embargo, se necesitan mas estudios para confirmar este
potencial.!%

Alrededor de 77% de las personas con EM contintian conduciendo después del
diagnostico®®. Aquellos que contintian conduciendo lo hacen con menos frecuencia que
los conductores sin afectacion neuroldgica®?, y tienen un mayor riesgo de accidentes
automovilisticos'?!, lo que ocurre también en nuestra poblacion de estudio.

En nuestro estudio, en las pruebas realizadas, los pacientes con EM tuvieron
peores resultados que el grupo de controles sanos, esto se tradujo en una tendencia que
no alcanz6 significacion estadistica en los accidentes de trafico referidos por los
participantes del estudio (pacientes 33,3% + DE vs controles 26,7% + DE). Esto podria
deberse a que mas de la mitad de los pacientes ya no conducian habitualmente debido a
la discapacidad, y de hecho muchos afirmaron que habian modificado su conducta de
conducir (36,7%) por culpa de la enfermedad. No pudimos analizar los resultados por
subtipos de EM (RR, SP y PP) porque la mayoria se trataban de formas RR (90%), siendo

estas proporciones representativas de la distribucion media de esta enfermedad.
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Un reciente estudio naturalista de conductores sin ningiin impedimento fisico o
cognitivo encontrd que la falta de atencidon momentanea (por ejemplo, alcanzar un objeto

192 En un estudio, Lings et al.'%3

en un automovil) era la causa mas comun de accidentes
encontro que las personas con EM tenian 3,4 veces mas probabilidades de tener visitas a
la sala de emergencias debido a accidentes automovilisticos en comparacion con un grupo
control.

En otro estudio, Lincoln et al.”?> concluyeron que las habilidades cognitivas son
predictores de seguridad para conducir en personas con EM. Los médicos pueden
considerar aconsejar a los pacientes con EM con impedimentos cognitivos que limiten las
posibles distracciones mientras conducen, como desviar la atencion a la radio,
cambiadores de CD, teléfonos moviles, etc., aunque éste es un buen consejo para todos
los conductores. Pero tales maniobras pueden ser aiin més arriesgadas para los pacientes
con EM con deterioro cognitivo®’. Shawaryn et al.>® encontraron que una peor cognicion
en la MSFC estaba relacionada con una latencia de respuesta prolongada durante una
prueba de manejo computarizada. Este hallazgo fue apoyado mas tarde en otro estudio,
donde comparado con controles sanos (n = 10), los pacientes con EMRR (n = 31) tenian
una mayor tasa de accidentes y fallos de concentracion al usar un simulador de
conduccion de realidad virtual®'. En ese estudio, las puntuaciones MSFC y PASAT, pero
no la EDSS, se correlacionaban con la tasa de accidentes®!. Aunque estos estudios
sugieren que la MSFC puede ser sensible a la discapacidad de conduccion, el uso de
métricas de conduccién brutas (como la tasa de accidentes y las infracciones de
conduccion) solo puede capturar el rendimiento de conduccidén después de que se vea
comprometido significativamente. Los errores menores que resultan de la dificultad para
controlar el automovil (es decir, mantener la posicion en el carril, controlar la velocidad,

etc.) ocurren con mas frecuencia que los errores mayores, como los accidentes
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automovilisticos, y algunos han postulado que estos errores menores no graves pueden
ser indicadores de una disminucion temprana en rendimiento de conduccion'®. Esta idea
es la base del modelo “iceberg” de compromiso de conduccion!®. Segun este modelo, la
punta del iceberg que es visible sobre el agua representa los accidentes de trafico, que son
errores importantes que ocurren raramente. La porcion mas grande del iceberg que esta
oculta debajo de la superficie representa los errores menores subyacentes que ocurren con
mas frecuencia. Estos errores sutiles pueden pasar desapercibidos y la discapacidad para
conducir puede pasar desapercibida hasta que la persona comete un error mayor. Segin
este modelo, los errores menores pueden ser predictores informativos del riesgo de
conduccion que sefialan la necesidad de remediar la conduccion®’. Nuestro estudio
sugiere que la MSFC es mejor para predecir la habilidad de conducir y la deteccion de
errores menores en estos pacientes porque también contempla la disfuncién cognitiva,
pudiendo identificar a las personas que experimentan un deterioro mas sutil de la
conduccion.

Un estudio adicional encontré que los pacientes con EM (n = 35), en
comparacion con los controles sanos (n = 35), tenian puntuaciones mas bajas para algunas
funciones, asi como un mayor numero de infracciones de vehiculos de motor!?!. Los
investigadores también encontraron una correlacion entre las infracciones de vehiculos
motorizados y el ancho del tercer ventriculo (una medida de la atrofia cerebral talamica)
y concluyeron que tal medida podria usarse para ayudar en la toma de decisiones con
respecto a la capacidad de conducir de un paciente con EM!?!, aunque en la actualidad no
se contempla esta medicion en nuestra practica clinica habitual cuando se realizan RM de
control de la evolucion de la enfermedad.

Alternativamente, dependiendo del vehiculo que se conduzca y el tipo de

discapacidad, existen diferentes posibilidades de adaptaciones para mejorar la conduccion
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del automovil. Este puede estar equipado con una perilla giratoria para disponer de un
volante de manejo mas facil , frenos de mano o pedal de acelerador izquierdo para
compensar la debilidad muscular o la espasticidad?*.

La depresion es altamente prevalente en pacientes con EM. Segiin un estudio de
Badenes et al.®’, los pacientes con depresion rendian peor en las pruebas cognitivas y de
manejo. En nuestro estudio, segiin la escala de depresion de Hamilton, los pacientes se
encontraban bien animicamente, este hecho probablemente explica porque no hubo
correlacion con los test de conducir administrados.

Sorprende que en las escalas de valoracion de las actividades de la vida diaria o
de calidad de vida que se aplican a los pacientes con EM no se contemplen las limitaciones
en la conduccion. En nuestro estudio, segun la escala de CdV FAMS los pacientes tenian
una buena percepcion de su calidad de vida, con una puntuacion alta en las medias, tanto
de las diferentes sub-escalas como en la puntuacién total de la escala FAMS, este hecho
probablemente explica porque hubo una relacion inversa en la puntuacion total de la
escala con los test de conducir administrados. Solo hubo correlacion significativa en
algunas sub-escalas (movilidad, sintomas, estado emocional, dnimo general y actividad
mental) con el TCB-N y TCB-N-Dcha, posiblemente relacionado con alglin aspecto que
pueda alterar la propia coordinacidén visomotora-bimanual.

En un estudio de Chang et al.”” las puntuaciones mas altas (peores) de la EDSS
predijeron peores resultados en todos los aspectos de la calidad de vida medida por la
escala FAMS, ademas, las personas mayores tienden a tener una peor calidad de vida’’.
En nuestro estudio la puntuacion media de la EDSS fue baja de 2,4 (<3,0) y la edad
promedio de los pacientes fue de 35,57 afios, lo que ofrece la explicacion mas obvia para

las puntuaciones mas altas de la escala de CdV.
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Los resultados de este estudio sugieren que los pacientes con EM que conducen
deben evaluarse cuidadosamente empleando tanto escalas de medidas fisicas como tests
neuropsicologicos de disfuncion cognitiva, prestando especial atencidn a la coordinacion
visomotora y las funciones ejecutivas porque los pacientes con minima discapacidad
motora y disfuncion cognitiva sutil pueden aprobar los examenes de manejo para la
seguridad de conduccion. Estos resultados reflejan la necesidad de evaluaciones de
conduccion mas frecuentes dada la naturaleza neurodegenerativa de la enfermedad.

Por otro lado, seria interesante que ademas de los tests de conducir empleados,
las investigaciones posteriores utilizaran pruebas de carretera o simuladores que
expongan a los sujetos participantes a situaciones de la vida real (por ejemplo,
condiciones climdticas variables y situaciones inesperadas) mejorando de esta manera la
seguridad de conduccion y disminuyendo el riesgo de accidentes en carretera. Un examen
practico de conduccion bajo la supervision de un instructor de conduccion (posiblemente
acompanado por un neuropsicologo) podria ser util para proporcionar al paciente y a sus
familiares informacion adecuada sobre la capacidad de conduccion!®®,

En conclusion, la capacidad para conducir puede ser un condicionante
importante de la calidad de vida de los pacientes con EM. Su pérdida puede tener efectos
negativos sobre aspectos sociales, vocacionales y emocionales en la vida de estas
personas. Por tanto, la aptitud para conducir de un paciente con EM debe evaluarse de
forma rutinaria, especialmente dado el curso impredecible de la enfermedad, la
variabilidad de sus manifestaciones neurologicas y su naturaleza progresiva. Mientras que
la capacidad de conducir ha sido extensamente examinada en otras enfermedades, hay
pocos estudios publicados que hayan explorado la habilidad de conducir en pacientes con
EM. En Espafia a pesar de ser una enfermedad con una alta prevalencia y afectar

predominantemente a gente joven, solo se dispone de un tnico estudio previo publicado
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en 2014 por Badenes et al®’. Los neurdlogos necesitan predictores potentes capaces de
determinar la habilidad de conducir de los pacientes con EM, e informarles sobre las
limitaciones de la conduccion debidas a su enfermedad, sobre las bases cientificas y de
las repercusiones de las mismas. En este sentido nuestros hallazgos, sumados a otros
previamente publicados, destacan la importancia de medir la funcion cognitiva, ademas
de la funcion fisica, para determinar la aptitud para conducir de un paciente con EM. Esto
sugiere que la MSFC, que considera tanto la disfuncidon cognitiva como la fisica, es una
mejor herramienta para predecir la capacidad de conducir que la EDSS, ya que esta ultima
solo considera el deterioro fisico y no contempla la disfuncion cognitiva, proporcionando
nuevos datos sobre el impacto que pueden tener diversas afecciones de la EM en la
capacidad de una persona para conducir un automovil de manera segura. Este hallazgo es
esencial porque, tradicionalmente, la atencion se ha centrado solo en los cambios en la
disfuncion fisica al evaluar esta importante actividad de la vida diaria en pacientes con
EMB3¢. Por lo tanto, la MSFC puede ser una herramienta util para ayudar a los neurdlogos
a determinar la capacidad de conducir de los pacientes con EM, asi como de informar a
los pacientes sobre las limitaciones de conduccion causadas por su enfermedad. Como
deciamos anteriormente, la variabilidad de las manifestaciones neuroldgicas, el curso
imprevisible y la progresion de la enfermedad, debe obligarnos a buscar herramientas que
nos permitan garantizar la seguridad de nuestros pacientes con EM que conducen, y por
ende de la seguridad vial.

Con este fin, son necesarios mas estudios que evaluen la correlacion entre la
disfuncidn fisica y cognitiva en pacientes con EM y la capacidad para conducir, asi como

herramientas para predecir esto.
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8.1. Limitaciones del estudio

Debemos reconocer que nuestro estudio tiene algunas limitaciones, en primer
lugar se trata de un estudio unicéntrico, con una muestra pequeiia y un rango limitado de
gravedad de la EM, lo que puede afectar la generalizacion de los resultados. Ademas,
mas de la mitad de los pacientes ya no conducian habitualmente aduciendo problemas
relacionados con la enfermedad con lo cual, el estudio se ha realizado a los que estaban
mejor, y por tanto, las diferencias objetivadas serian mas significativas si amplidsemos la
muestra.

De cara al futuro, seria interesante llevar a cabo un estudio multicéntrico, que
examine el rendimiento de conduccion incluyendo un mayor nimero de pacientes en cada
fenotipo y todos los estadios de la enfermedad con sintomas cognitivos y/o motores mas
graves para examinar hasta qué punto estas medidas siguen siendo apropiadas para sacar
conclusiones sobre la capacidad funcional de los pacientes con progresion grave, y que
permita plasmar unas diferencias mas significativas para que los resultados sean mas
enriquecedores. En este sentido, al hacer participe a otros centros también se deberia
contar con un profesional de la Neuropsicologia para que las evaluaciones cognitivas

fuesen equiparables.

Una limitacion adicional es que el presente estudio se centr6 en la conduccion
durante un escenario de conduccion relativamente simple mediante los test psicotécnicos
establecidos por la DGT. La investigacion adicional que examine escenarios complejos
puede ser una mejor aproximacion a escenarios mas peligrosos del mundo real, puesto
que es en estos escenarios complejos (como trafico pesado o carreteras sinuosas) donde
los errores menores tendran consecuencias significativas. Dicho andlisis proporcionaria
informacion adicional sobre la utilidad de la MSFC como medida de deteccion del riesgo

de conduccion. Una consideracion importante para los estudios de esta naturaleza es la
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edad, ya que afecta tanto la gravedad del deterioro cognitivo como el rendimiento de
conduccion. La edad debe controlarse en estudios futuros para garantizar que la MSFC
prediga el deterioro de la conduccion, independientemente de la edad. Ademas, resultaria
interesante que investigaciones futuras examinasen si existe una puntuacion de corte de
la MSFC que identifique a las personas que deben ser derivadas para una evaluacion de
conduccion, pudiéndose extender a otras actividades basicas de la vida diaria que
dependen de una combinacidén de capacidad cognitiva y motora y, por lo tanto, es

probable que se vean afectadas en la EM.
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9. CONCLUSIONES
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. El MSFC ha mostrado ser una herramienta ttil, mejor que la EDSS para predecir
la habilidad de conducir en estos pacientes, proporcionando nuevos datos sobre el
impacto que pueden tener diversas afecciones de la EM en la capacidad de una

persona para la conduccion de un automovil de manera segura.

. El MSFC se relaciona de manera significativa con los test de conducir (TVA 'y

ambos parametros del TCB) mostrando una asociacion lineal.

. La EDSS que evalua la discapacidad fisica s6lo se asocidé con uno de los

componentes de la TCB, el nimero de errores.

. La comparacion de los componentes del MSFC por separado mostro que, la
funcion de miembros inferiores (T25P) se asocio de forma significativa con el

numero de errores del TBC y el TVA.

. La funcion de miembros superiores (9-HPT) no se relacion6 con los test de

conducir y en concreto con el TCB, una tarea a priori manual.

Se observd una asociacion de la funcion cognitiva (PASAT) con el tiempo y
numero de errores del TCB, hecho que sugiere que la disfuncidon cognitiva tiene
mayor peso que la disfuncion fisica sobre la capacidad de conduccion, sobre todo

cuando se evaltan pacientes con poca discapacidad.

. Mas de la mitad (53%) de los pacientes ya no conducian habitualmente debido a
la discapacidad, la mayoria por limitaciones fisicas, cinco de ellos por problemas
mentales y solo dos por problemas emocionales. El 36,7% de los pacientes
afirmaron que habian modificado su conducta de conducir por culpa de la

enfermedad.
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8. No se ha encontrado una asociacion entre la escala de Hamilton de depresion y la

capacidad para conducir.

9. Se ha encontrado una relacion inversa entre la escala de CdV FAMS vy los test de

conducir administrados, en general, nuestros pacientes tenian buena percepcion

de su CdV.

10. A lavista de nuestros resultados, seria oportuno que la DGT solicitase que en los
pacientes con EM que conducen, se incluyese en el informe una evaluacion MSFC
junto con las pruebas de conduccion pertinentes para determinar el alcance de las
habilidades de conducir un vehiculo y mejorar asi la valoracion de manera

individual.
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11. ANEXOS

11.1

. ANEXO I. Cuestionario especifico

Caso N° Nombre y apellidos
Edad
Forma clinica RR (Recurrente- Remitente)

PP (Primaria progresiva)
SP (Secundaria progresiva)
Afios de evolucion
Puntuacion de S. Funcional ( Piramidal, Cerebelo, Tronco, Sensitivo, Visual,
Autondmico, otros )
EDSS
Conducia antes de la enfermedad (si) (no). ;Cuantos afios lleva conduciendo?
Si no conduce en la actualidad a que lo atribuye:
e Problemas visuales (menos vision, vision doble, vision oscilante, otros)

Considerar valoracion Oftalmologica

Problemas motores (debilidad, rigidez, menos rapidez, incoordinacion,

otros )

e Problemas de la audicidn, sensacion de vértigo, otros.

e Problemas en la sensibilidad (especificar tipo y miembros)

e Fatiga (fisica, mental).

e Problemas mentales, falta de atencion, distraccion facil, falta de memoria,
de planificacion, otros

e Problemas emocionales, depresion, suefio.

e No conduzco por qué no lo necesito, no me gusta, por problemas
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econdmicos, negacion de trafico etc.

e ;Cuantos afios lleva sin conducir?
9. {Accidentes antes de la enfermedad?

10. ;Accidentes después de ella?

11.;A que los atribuye?: ;Exceso de velocidad? ;Mal estado de la carretera?
(Problemas de mi enfermedad? Otros.
12. Horas de conduccion diarias
e Parair a trabajar
e Enviajes
e Relaciones sociales
e (Grandes distancias
13. Cambios en la conducta de conducciéon
e Reduccion de horas
e (Coche adaptado

14.  ;Cual es su trabajo actual?

15. Nivel de escolaridad: Universitaria Grado Medio Leer, Escribir, Cuentas

16. Tratamientos que hace en la actualidad (que puedan potencialmente interferir en la
conduccion).

19. ;Ha declarado la enfermedad en trafico? Si No

20 .Impresion del entrevistador.

21. Fecha
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11.2. ANEXO II. Escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS)
Adaptado de (Kurtzke JF, 1983)*7

Escala EDSS de Kurtzke: criterios de puntuacion
Sistema Funcional (SF)
Piramidal
0. normal.
1. Signos anormales sin incapacidad.
2. Incapacidad minima.
3. Paraparesia o hemiparesia leve o moderada. Monoparesia grave.
4. Paraparesia o hemiparesia grave. Monoplejia o cuadriparesia moderada.
5. Paraplejia o hemiplejia. Cuadriparesia intensa.
6. Cuadriplejia.
Cerebelo
0. Normal.
1. Signos anormales sin incapacidad.
2. Ligera ataxia.
3. Moderada ataxia de los miembros o del tronco.
4. Ataxia intensa de todas las extremidades.
5. Incapaz de realizar movimientos coordinados por ataxia.
X. Afadir tras cada puntuacion en caso de debilidad grado 3 que dificulte la
prueba.
Tronco del encéfalo
0. Normal.
1. Solamente signos.

2. Nistagmus moderado o cualquier otro tipo de incapacidad.
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3. Nistagmus intenso, paralisis extraocular intensa o moderada incapacidad
por otros pares.
4. Disartria intensa o cualquier otro tipo de incapacidad.
5. Incapacidad para tragar o hablar.

Sensibilidad
0. Normal.
1. Alteracion de la vibratoria o grafestesia 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 vibratoria (o
grafestesia) en 3 0 4 miembros.
3. Id. moderada, incluida alteracion propioceptiva en 3 6 4 miembros.
5. Id. intensa, o bien grave alteracion propioceptiva en mas de 2 miembros.
5. Pérdida de la sensibilidad en una o dos extremidades o bien disminucion
del tacto o dolor y/o pérdida del sentido posicional en mas de dos miembros.

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

Vejiga e intestino (Redefinicion de Goodkin et al. Neurology 1992; 42: 859-863)1"".
Instrucciones: Afiada un punto mas en la puntuacion de 1-4 vesical si se usa
autocateterismo vesical. Puntue la situacion peor del modo siguiente:
Vejiga

0. Funcion normal.

1. Ligero titubeo, urgencia o retencion.

2. Moderado titubeo, urgencia o retencion tanto del intestino como

de la vejiga, o incontinencia urinaria poco frecuente.

3. Incontinencia < semanal.
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4 Incontinencia > semanal.

5. Incontinencia diaria.

6. Catéter vesical.

Intestino

0. Funcion normal.

1. Estrefiimiento de < diario, sin incontinencia.

2. Estrefiimiento de menos de a diario pero no incontinencia.

3.lincontinencia < semanal.

4. Incontinencia > semanal pero no a diario.

5. Ningtn control intestinal.

6. Grado 5 intestinal mas grado 5 de disfuncion vesical.

Vision

0. Normal.

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

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

20/59.

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

4. 1d. entre 20/100 y 20/200; igual un grado 3 mas maxima 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

maxima agudeza en el ojo mejor de 20/60 o menos.

6. Grado 5 mas agudeza visual maxima del mejor ojo de 20/60 o menor.
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X. Anadir tras la puntuacion en los grados 0-5 si existe palidez temporal.

Funcion cerebral o mental
0. Normal.
1. Alteracion del estado de animo tinicamente (no afecta a la puntuaciéon
EDSS).
2. Ligera alteracion cognitiva.
3. Moderada alteracion cognitiva.
4. Marcada alteracion cognitiva.
5. Demencia o sindrome cerebral cronico.

V. Desconocido (en cada SF)

Escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS)

0 Exploracion neuroldgica normal (en la funcidon mental se acepta el grado 1).

1.0 Ninguna incapacidad. Minimos hallazgos exploratorios en uno de los SF (grado 1,

exceptuando las funciones mentales)

1.5 Ninguna incapacidad. Minimos hallazgos en mas de uno de los SF (mas de un grado

1, exceptuando las funciones mentales)

2.0 Minima incapacidad en uno de los SF (un grado 2, el resto con grados 0 6 1)

2.5 Minima incapacidad en dos de los SF (dos grados 2, el resto con grados 0 6 1)

3.0 Moderada incapacidad en uno de los SF (un grado 3, el resto con grados 0 6 1) o ligera
incapacidad en tres o cuatro SF (tres/cuatro con grados 2, y grados 0 6 1 en el resto).

Completamente ambulante.
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3.5 Completamente ambulante pero con moderada incapacidad en uno de los SF (grado
3) y uno o dos SF con grado 2; o dos SF con grado 3; o cinco SF con grado 2 (con 0 6 1

en el resto).

4.0 Completamente ambulante sin ayuda, independiente, mas de 12 horas al dia a pesar
de sufrir una grave incapacidad consistente en un SF con grado 4 (con grados 0 6 1 en el
resto), o combinaciones de grados menores con puntuaciones mayores que las

mencionadas. Puede caminar sin ayuda o descanso unos 500 metros.

4.5 Completamente ambulante sin ayuda la mayoria del dia. Puede trabajar una jornada
completa, aunque tiene alguna limitacion para tener una actividad plena, o necesita una
ayuda minima. Grave incapacidad consistente en un SF con grado 4 (con grados 0 6 1 en
el resto) o combinaciones mayores que las mencionadas antes. Puede caminar sin ayuda

o descanso 300 metros.

5.0 Camina sin ayuda o descanso unos 200 metros. Tiene una incapacidad grave que
dificulta todas sus actividades diarias (por ejemplo, para trabajar necesita condiciones
especiales). Grado 5 en uno de los SF y con grados 0 6 1 en el resto, o combinaciones de

grados menores que habitualmente sobrepasan la puntuacion de 4,0.

5.5 Camina sin ayuda o descanso unos 100 metros. Tiene una incapacidad grave que
imposibilita todas sus actividades diarias. Grado 5 en uno de los SF con grados 0 6 1 en
el resto, o combinaciones de grados menores que habitualmente sobrepasan la puntuacion

de 4,0.

6.0 Necesita apoyo (baston, muleta o corrector) intermitente o unilateral para caminar 100
metros con o sin descanso. (Normalmente la combinacion de SF tiene, al menos, mas de

2 grados 3)
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6.5 Necesita apoyo bilateral (bastones, muleta o corrector) constante para andar 20 metros

sin descanso. (Normalmente la combinacion de SF tiene, al menos, mas de 2 grados 3)

7.0 No puede andar mas de 5 metros sin ayuda, estd en silla de ruedas casi
permanentemente. Utiliza una silla normal que conduce ¢l mismo y puede cambiarse solo.
Suele estar en la silla més de 12 horas al dia. (Normalmente la combinacion de SF tiene,

al menos, mas de 1 grado 4. Excepcionalmente es un grado 5 de la via piramidal aislado).

7.5 No puede dar mas que unos pocos pasos, esta en silla de ruedas permanentemente,
necesita ayuda para cambiarse. Conduce ¢l mismo pero no puede utilizar una silla normal
durante todo el dia; puede necesitar una silla con motor. (Normalmente la combinacion

de SF tiene, al menos, mas de 1 grado 4)

8.0 Actividad limitada a la cama o silla, puede usar una silla de ruedas para desplazarse,
pero no puede estar fuera de la cama la mayoria del dia. Conserva en parte su cuidado
personal. Generalmente mantiene la funcionalidad de sus brazos. (Tiene habitualmente

varios SF en grado 4)

8.5 Pasa la mayor parte del dia en la cama. Conserva en parte su cuidado personal.
Generalmente mantiene la funcionalidad de sus brazos. (Tiene habitualmente varios SF

en grado 4)

9.0 Esta encamado. Es absolutamente dependiente. Puede comunicarse y comer (La

mayoria de los SF supera el grado 4).

9.5 Esta encamado. Es absolutamente dependiente. No puede comunicarse o

comer/tragar. Casi todos los SF superan el grado 4.

10 Muerte debida a EM
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11.3. ANEXO III. Funcion de la extremidad inferior (T25P)

Adaptado de (Fischer JS., et al. 2001)”

FUNCIONAMIENTO DE LAS EXTREMIDADES INFERIORES:
MARCHA CRONOMETRADA DE 8§ M

Fecha de
la visita:

L]

Numero de identificacién del paciente  Iniciales del paciente Dia Mes Afio

MARCHA CRONOMETRADA DE 8 M

cLlevaba el paciente una OTP? O si J No
¢ Us6 un dispositivo de ayuda? O si ] No

Dispositivo de ayuda usado (marque uno):
O Ayuda unilateral [ Bastén O Muleta
[ Ayuda bilateral [ Bastones O Muletas O Andador/andador con ruedas

Intento 1

Tiempo de la marcha de 8 m I I l J | segundos

En los intentos completados, anote las circunstancias que hayan afectado al desempeiio del paciente:

Si no se ha completado el intento (marque una): Especifique:
O Incapaz de completar el intento a causa de limitaciones
fisicas =
Cotra =
Intento 2
Tiempo de la marcha de 8 m l l l l segundos

En los intentos completados, anote las circunstancias que hayan afectado al desempeiio del paciente:

Si no se ha completado el intento (marque una): Especifique:

O Incapaz de completar el intento a causa de limitaciones
fisicas =
Ootra =

¢Se necesitaron mas de dos intentos para conseguir dos satisfactorios? OSsi ONo
Si la respuesta es Si, especifique los motivos para hacer mas de dos intentos:

145



Adaptado de (Fischer JS., et al. 2001)”

11.4. ANEXO 1IV. Funcion de la extremidad superior (9HPT)

FUNCIONAMIENTO DE LAS EXTREMIDADES SUPERIORES:
PRUEBA DEL TABLERO CON NUEVE ORIFICIOS (9-HPT)

[ | ]

L

Nimero de identificacion del paciente

Fecha de
la visita:

Iniciales del paciente

Mes Afto

1) L L]

PRUEBA DEL TABLERO CON 9 ORIFICIOS

MANO DOMINANTE (Marque una): Derecha []
Izquierda [J
MANO DOMINANTE MANO NO DOMINANTE
Intento 1 Intento 1
segundos segundos

En los intentos completados, anote las
circunstancias que hayan afectado al desempefio
del paciente:

Si no se ha completado el intento (marque una):
[ Incapaz de completar el Especifique:
intento a causa de limitaciones

fisicas ==

Cotra =

Intento 2

segundos

En los intentos completados, anote las
circunstancias que hayan afectado al desempeifio del
paciente:

Si no se ha completado el intento (marque una):
[ Incapaz de completar el Especifique:
intento a causa de limitaciones

fisicas =

Ootra =

¢ Se necesitaron més de dos intentos para obtener
dos satisfactorios? [J8i [JNo

Si la respuesta es Si, especifique los motivos para
hacer mas de dos intentos:

En los intentos completados, anote las
circunstancias que hayan afectado al desempeiio del
paciente:

Si no se ha completado el intento (marque una):
O Incapaz de completar el Especifique:
intento a causa de limitaciones

fisicas =

Ootra =

Intento 2

segundos

En los intentos completados, anote las
circunstancias que hayan afectado al desempeiio del
paciente:

Si no se ha completado el intento (marque una):
[ Incapaz de completar el Especifique:
intento a causa de limitaciones

fisicas =

Ootra =

(Se necesitaron mas de dos intentos para obtener
dos satisfactorios? [J1si [JNo

Si Ia respuesta es Si, especifique los motivos para
hacer més de dos intentos:
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11.5. ANEXO V. Funcion cognitiva (PASAT)

Adaptado de (Fischer JS., et al. 2001)”

FUNCION COGNITIVA: PASAT — FICHA A

Némero de idemificacsta del packenie: becalo d| peocae

Fecha de
la viata:
Dia Mes Abo

PASAT — Ficha A

FRECUENCIA |1+ |s 1 5 I 3 7 2 6 9
N*1 5 2 |9 o 6 4 0 |9 8 15
(3 seg) 4 7 3 5 3 6 8 2 5 1
13 | 0 |8 8 9 4 |(w |7 6

5 4 “ 3 8 I 7 4 9 3
6 9 10 |9 n o |o 8 " 13 12

7 2 6 9 5 2 4 8 3 1

0 |9 8 15 4 |7 6 12 1|4

8 5 7 1 8 2 4 9 7 9
9 13 12 |s 9 0 |6 13 16 |16

3 1 5 7 ' 8 1 3 8 2
2 |4 6 12 1 2 |9 4 11 10

N.? total de respuestas correctas (bruto) =
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11.6. ANEXO VI. Ponderacion de la calidad de vida en la esclerosis
multiple mediante la complementacion del cuestionario adaptado al
castellano Functional Assessment of Multiple Sclerosis (59 variables).
Presentacion al sujeto entrevistado: ‘A continuacion, se le presentara
una lista de afirmaciones sobre situaciones muy comunes en personas
con su misma enfermedad. Dependiendo de lo cierto que haya sido para
usted cada afirmacion durante los ultimos siete dias, por favor,
indiquenos s6lo uno de los numeros que aparecen en cada linea’.
Tomado de (Rivera-Navarro J. y col., 2001)%

Escala 0. Nada 1. Un poco 2. Algo 3. Mucho 4. Muchisimo
Movilidad

1. A causa de su estado fisico, tiene problemas para atender las necesidades de su familia
2. Puede trabajar (incluido el trabajo en casa)

3. Tiene dificultad para caminar

4. Ha limitado su actividad social a causa de su estado de salud
5. Tiene fuerza en las piernas

6. Tiene dificultad para desplazarse a sitios publicos

7. Tiene que organizarse en funcion de su estado de salud
Sintomas

8. Tiene nauseas

9. Tiene dolor

10. Se siente enfermo/a

11. Siente debilidad en todo el cuerpo

12. Tiene dolor en sus articulaciones

13. Se siente molesto/a con los dolores de cabeza

14. Se siente molesto/a con los dolores musculares

Estado emocional

15. Se siente triste
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Esta perdiendo la esperanza en la lucha contra su enfermedad
Puedo disfrutar de la vida

Se siente prisionero por su estado de salud

Se siente deprimido por su estado de salud

Se siente inutil

Se siente agobiado por su estado de salud Estado de &nimo general
Le satisface su trabajo (incluido el trabajo en casa)

Ha aceptado su enfermedad

Disfruta con sus pasatiempos de siempre

Esta satisfecho con su vida (calidad de vida) actual

Esta frustrado por su condicion (por su estado de salud)
Siente que su vida tiene sentido

Se siente motivado para hacer cosas

Actividad mental y fatiga

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Le falta energia
Se siente cansado
Tiene dificultad para comenzar las cosas porque esta cansado

Tiene dificultad para terminar las cosas porque esta cansado

Necesita descansar durante el dia

Tiene dificultad para recordar las cosas

Tiene dificultad para concentrarse

Su actividad mental es mas lenta que antes

Tiene dificultad para aprender cosas nuevas o recordar instrucciones

Ambiente familiar y social
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38. Se siente cercano/a a sus amistades

39. Tiene el apoyo emocional de su familia

40. Tiene el apoyo de sus amistades

41. Su familia ha aceptado su enfermedad

42. Se siento satisfecho/a con la manera en que se comunica con su familia acerca de su
enfermedad

43. A su familia le cuesta entender que su estado empeore

44. Siente que le marginan

Otras preocupaciones

45. Le molestan los efectos secundarios del tratamiento

46. Necesita estar acostado

47. Se siente cercano a su pareja (o a la persona que le da su principal apoyo)
48. ; Esta satisfecho con su vida sexual?

49. ;Su médico atiende satisfactoriamente sus dudas?

50. Esté satisfecho de coémo usted esta afrontando su enfermedad
51. Se siente nervioso

52. Le preocupa que su enfermedad empeore

53. Duerme bien

54. Siente que empeoran los sintomas de su enfermedad con el calor
55. Tiene dificultad para controlar su orina

56. Orina con mas frecuencia que normalmente

57. Le molestan los escalofrios

58. Tiene episodios de fiebre que le molestan

59. Se siente molesto con los espasmos musculares
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11.7. ANEXO VII. Escala de Hamilton de depresion (HDRS). Tomado
de (Ramos-Brieva JA. y col., 1986)%.

Items Criterios operativos de valoracion

- Ausente

- Estas sensaciones se indican solamente al ser

preguntado

- Estas sensaciones se relatan oral y espontaneamente
1. Humor deprimido - Sensaciones no comunicadas verbalmente, es decir,
(tristeza, depresion, por la expresion facial, la postura, la voz y la
desamparo, intensidad) tendencia al llanto

- El paciente manifiesta estas sensaciones en su
comunicacion verbal y no verbal de forma
espontanea

- Ausente
- Se culpa a si mismos, cree haber decepcionado a la

gente
- Ideas de culpabilidad, o meditacion sobre errores
2. Sensacion de pasados o malas acciones
culpabilidad - Laenfermedad actual es un castigo. Ideas delirantes
de culpabilidad

- Oye voces acusatorias o de denuncia y/o
experimenta alucinaciones visuales amenazadoras

0. Ausente

1. Le parece que la vida no merece la pena ser vivida
2. Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la
3. Suicidio posibilidad de morirse

3. Ideas de suicidio o amenazas

4. Intentos de suicidio (cualquier intento serio se califica
4)

0. Ausente

1. Dificultades ocasionales para dormirse, por ejemplo,
4. Insomnio precoz mas de media hora

2. Dificultades para dormirse cada noche

0. Ausente

1. El paciente s queja de estar inquieto durante la noche
5. Insomnio medio 2. Esta despierto durante la noche; cualquier ocasion de
levantarse de la cama se califica 2 (excepto si esta
justificada: orinar, tomar o dar medicacion, etc.)
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6. Insomnio tardio

0. Ausente
1. Se despierta a primeras horas de la madrugada pero
vuelve a dormirse

2. No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

7. Trabajo y actividades

0. Ausente
1. Ideas y sentimientos de incapacidad. Fatiga o debilidad
relacionadas con su actividad, trabajo o aficiones

6 Pérdida de interés en su actividad, aficiones, o trabajo,
manifestado directamente por el enfermo o
indirectamente por desatencion, indecision y
vacilacion

7 Disminucion del tiempo dedicado a actividades o
descenso en la productividad

8 Dejo de trabajar por la presente enfermedad

8. Inhibicion (lentitud de
pensamiento y de la
palabra, empeoramiento

de la concentracion,
actividad motora
disminuida)

=)

. Palabra y pensamiento normales

1. Ligero retraso en el didlogo
. Evidente retraso en el didlogo
. Dialogo dificil

W N

4. Torpeza absoluta

9. Agitacioén

0. Ninguna

1. “Juega” con sus manos, cabellos, etc.

2.Se retuerce las manos, se muerde las unas, los labios, se
tira de los cabellos ,etc.

10. Ansiedad psiquica

0. No hay dificultad

1. Tension subjetiva e irritable

2. Preocupacion por pequetias cosas

3. Actitud aprensiva aparente en la expresion o en el habla

4. Terrores expresados sin preguntarle

11. Ansiedad somatica

0. Ausente

1. Ligera
2. Moderada

3. Grave

4. Incapacitarte
Signos fisiologicos concomitantes de la ansiedad como:
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1. ~ Gastrointestinales: boca seca, flatulencia,
diarrea, eructos, retortijones

2. ~ Cardiovasculares: palpitaciones, cefalalgias
3. ~ Respiratorios: Hiperventilacion suspiros
4. ~ Frecuencia urinaria
5. ~ Sudoracion
12. Sintomas somaticos | 0. Ninguno

gastrointestinales

1. Pérdida de apetito, pero come sin necesidad de que
estimulen la sensacion de pesadez en el abdomen

2. Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita o
necesita laxantes o medicacion intestinal para sus sintomas
gastrointestinales

13. Sintomas somaticos
generales

0. Ninguno

1. Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza.
Dorsalgias, cefalalgias, algias musculares. Pérdida de
energia y fatigabilidad

. Cualquier sintoma bien definido se califica 2

14. Sintomas genitales

. Ausente

. Débil

. Grave

. Incapacitante, Sintomas como

W N — O

1. ~ Pérdida de la libido
2. ~ Trastornos menstruales

15. Hipocondria

. No la hay

. Preocupado de si mismo (corporalmente)

. Preocupado por su salud

. Se lamenta constantemente, solicita ayudas, etc.

W o == O

4. Ideas delirantes hipocondriacas

16. Pérdida de peso
(completar A o B)

A. Segin manifestaciones del paciente (primera
evaluacion)

0. No hay pérdida de peso

1. Probable pérdida de peso asociada con la enfermedad
actual.

2. Pérdida de peso definida (segun el enfermo)
B. Segun pesaje hecho por psiquiatra (evaluaciones

siguientes)
0. Pérdida de peso inferior a 500 g en una semana
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1. Pérdida de peso de mas de 500 g en una semana
2. Pérdida de peso de mas de 1 kg en una semana (por
termino medio)

17. Insight 0. Se da cuenta de que esta deprimido y enfermo
(conciencia de 1. Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a
enfermedad) la mala alimentacion, clima, exceso de trabajo, virus, etc.

2. Niega que esté enfermo
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