17. ESCLEROSIS MULTIPLE

A.Lledo, J.A. Molina

ASPECTOS GENERALES
A La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad desmielinizante mediada por el

sistema inmune de etiologia desconocida. Se han propuesto varios mecanismos fi-
siopatoldgicos incluyendo causas ambientales, causas genéticas y causas inmunold-
gicas, sin que en la actualidad la enfermedad pueda atribuirse exclusivamente a
ninguna de ellas.

En los paises industrializados, la EM es la segunda causa de discapacidad en adultos
jovenes, solo superada por los traumatismos.

Il APROXIMACION DIAGNOSTICA

A Eldiagndstico de la enfermedad se fundamenta en criterios clinicos, que consideran

la presencia de multiples lesiones de sustancia blanca distribuidas en el tiempo y en
el espacio. El desarrollo de la resonancia magnética (RM) ha proporcionado un
instrumento eficaz y no invasivo para apoyar la sospecha clinica.

En la praxis diaria el diagndstico se debe considerar ante cualquier paciente entre 15
y 50 afios (aunque puede presentarse excepcionalmente a otras edades) que presente
uno o varios sintomas neurolégicos de curso fluctuante, con recurrencias y remisio-
nes, y la demostracion por la exploracion clinica de al menos dos lesiones de loca-
lizacion distinta dentro del sistema nervioso central (SNC). En 1983, Poser et al
publicaron unos criterios diagndsticos que permitian establecer diferentes categorias
diagnosticas y que estdn recogidos en la Tabla I. Durante muchos afios estos criterios
se utilizaron tanto en la practica como en la investigacion clinica. En el afio 2001, y
con la intencién de incluir los avances en la RM en relacién con el diagndstico de
la EM, McDonald revisé y actualizé los criterios de Poser. Los nuevos criterios de
McDonald estanrecogidos enla Tablall. Estanueva clasificacién confirma el diagnés-
tico de EM (si se cumplen los criterios referidos en la Tabla II), posible EM o no EM.
Enla actualidad, la RM es la prueba més utilizada para apoyar el diagndstico clinico,
pues permite detectar de forma no invasiva zonas de probable desmielinizacion, y al
mismo tiempo descartar otras patologias que pueden simular ala EM. Las secuencias
mas ttiles son las obtenidas en densidad protdnica, las potenciadas en T, y con
FLAIR. Son hallazgos radiolégicos caracteristicos la presencia de varias lesiones
hiperintensas periventriculares, en cerebelo, en tronco cerebral o en médula. Dichas
lesiones pueden ser confluentes en algunas areas. El uso de contraste paramagnético
como el gadolinio-DTPA permite detectar aquellas lesiones donde existe una des-
truccion de la barrera hematoencefalica (BHE), al producirse una captacién de con-
traste. Dicha captacidn se correlaciona con aquellas lesiones que presentan actividad
inflamatoria. Los tratamientos con actividad sobre la evolucién de la enfermedad se
caracterizan por disminuir significativamente esta captacion. Es importante resaltar
que estos hallazgos sélo tienen significado dentro de un cuadro clinico compatible.
Un patrén radioldgico tipico sin un cuadro clinico compatible no permite establecer
diagnéstico de EM, ya que las alteraciones en la RM descritas pueden verse en varias
enfermedades.

El andlisis del liquido cefalorraquideo (LCR) fue, hasta el desarrollo de 1a RM, la
prueba mds utilizada para apoyar el diagndstico clinico. Las alteraciones mds signi-
ficativas estdn recogidas en la Tabla III. Es importante resaltar que ninguno de los
hallazgos en LCR es especifico para EM y que otras enfermedades del SNC pueden
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Tabla l. Criterios de Poser et al (1983) para el diagndstico de EM

Categoria clinica Numero Evidencia Evidencia LCR
de brotes clinica paraclinica BO/IgG

A. LLEDO, J.A. MOLINA

A EM clinicamente definida (EMCD)

EMCD A1 2 2 y 1
EMCD A2 2 1 y 1

B EM definida apoyada por el laboratorio
(EMAL)
EMAL B1 2 1 o1 +
EMAL B2 1 2 y 1 +
EMAL B3 1 1 y1 +

C EM clinicamente probable (EMCP)

EMCP C1 2 1
EMCP C2 1 2
EMCP C3 1 1 v

D EM probable apoyada por el laboratorio (EMCPL)

EMCPL D1 2 +

BO: bandas oligoclonales; IgG: inmunoglobulina G; LCR: liquido cefalorraquideo

dar resultados similares, por lo que es necesario valorar siempre dichos hallazgos en
el contexto clinico. Sin embargo, la ausencia absoluta de alteraciones en el LCR
obliga a revisar el diagndstico de EM de forma cuidadosa.

E Los potenciales evocados (PE) constituyen un sistema muy sensible para detectar
alteraciones subclinicas en las vias opticas (PE visuales, PEV), las vias auditivas (PE
auditivos) o las vias sensitivas (PE somatosensoriales). Con estas pruebas se demues-
tran lesiones subclinicas tanto en las vias visuales como en las somatosensoriales en
hasta un 50% de los casos, y en las vias auditivas, en hasta un 35% de los casos. En
la actualidad su uso se limita a deteccién de una segunda lesién, que permita reforzar
la sospecha diagnéstica.

Il TRATAMIENTO
El tratamiento de la EM se debe abordar desde tres perspectivas distintas: el tratamiento
del brote agudo, el tratamiento inmunomodulador/inmunosupresor con objeto de mo-
dificar el curso natural de la enfermedad y el tratamiento sintomatico.
A Tratamiento del brote agudo
1 Los objetivos principales son disminuir la intensidad y duracién del brote. El
400 tratamiento agudo de la sintomatologia durante un brote debera individualizarse



Tabla Il. Criterios de McDonald et al (2001) para el diagndstico de EM

Ataques Evidencia RM LCR PEV
clinica de
lesion en
el SNC
2 2 No necesaria No necesaria  No necesaria
2 1 Diseminacion en el espacio
Al menos tres de los siguientes
cuatro hallazgos en la RM:
e Una lesién que capte gadolinio
o nueve lesiones hiperintensas
enT, (si no hay captacién)
® Al menos una lesion infratentorial
e Al menos una lesién juxtacortical
* Al menos tres lesiones periventriculares
2 1 Dos 0 mas lesiones LCR positivo
compatibles con EM (BO o indice IgG +)
1 2 Diseminacioén en el tiempo

1) RM realizada > 3 meses tras
el comienzo de la sintomatologia
clinica.

Si una 0 mas lesiones captan
gadolinio, se confirma la
diseminacion en el tiempo, si la
lesién no coincide con la lesion
responsable del evento clinico

2) RM realizada < 3 meses tras
el comienzo de la sintomatologia
clinica

Se precisa confirmacién con una
segunda RM realizada > 3 meses
tras el comienzo del evento clinico

Diseminacién en el espacio

y el tiempo
1 1 Dos 0 mas lesiones compatibles LCR positivo
con EM + diseminacién (BO o indice IgG +)

en el tiempo

BO: bandas oligoclonales; IgG: inmunoglobulina G; LCR: liquido cefalorraquideo, PEV: potenciales evo-

cados visuales

en cada paciente y cada brote. Se recomienda instaurar tratamiento en cualquier
brote que presente una sintomatologia suficientemente grave como para interferir
con la actividad del paciente. En general, esto se da con mayor frecuencia en los

brotes que presentan afectacion de vias motoras o cerebelosas.

2 Los glucocorticoides son el tratamiento de eleccién para tratar el brote agudo. En
laactualidad se recomienda el uso de altas dosis de metilprednisolona intravenosa

(IV); el uso de corticoides orales no estd recomendado.

3 Una de las pautas de administracién mds utilizada es metilprednisolona (MP) IV
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(Solu-Moderin, viales de 500 y 1.000 mg) en dosis de 1 g/dia durante 5 dias,
disueltos en suero fisioldgico o glucosado al 5% a pasar en, al menos, 60 min. La
MP podra suspenderse tras el quinto dia de tratamiento o reemplazarse por pre-
dnisona oral (Prednisona, comp. de 10y 50 mg; Dacortin, comp. de 2,5,5y 30 mg)
en dosis decrecientes durante tres semanas comenzando desde 1 mg/kg/dia y
reduciendo la dosis 10 mg cada 2-3 dias (véase Tabla IV).

La administracién de dosis altas de MP oral ha mostrado su eficacia frente a

placebo. Los estudios comparando la administracién de MP oral frente a MP IV

no han sido concluyentes, por lo que en la actualidad se sigue recomendando de

forma general la pauta I'V. La prednisona oral no ha mostrado eficacia superior

a placebo en el tratamiento del brote agudo y y en algun estudio como el ONIT

(Optic Neuritis Treatment Trial) incluso aumento el riesgo de nuevos brotes. Su

uso no estd recomendado.

La MP ha sustituido a lahormona ACTH, cuyo uso actualmente se limita a pacien-

tes que no toleren la administraciéon de MP. La ACTH se administra como ACTH

acuosa (20 UI/mL), 80 UI'en 500 mL de suero a pasar por viaIV en 6-8 h. La dosis
se repetird un total de tres dias. A partir del cuarto dia se administrard la ACTH
en forma de gel por via intramuscular (IM) segun la siguiente pauta:

40 UI IM cada 12 h durante 7 dias.

35 UI IM cada 12 h durante 3 dias.

30 UI IM cada 12 h durante 3 dias.

50 UI IM una vez al dia (por la mafiana) durante 3 dias.

40 UI IM una vez al dia (por la mafiana) durante 3 dfas.

30 UI IM una vez al dia (por la mafiana) durante 3 dias.

20 UI IM una vez al dia (por la mafiana) durante 3 dias.

20 UI IM una vez al dia (por la mafiana) a dias alternos, tres dosis.

Los efectos secundarios de la MP incluyen los siguientes (algunos de los efectos

secundarios descritos se producen unicamente con el uso prolongado de los cor-

ticosteroides; en cursiva se marcan los efectos secundarios que pueden aparecer
durante el tratamiento de los brotes agudos de EM):

a Trastornos gastrointestinales: dispepsia, ndusea, ulcus péptico, pancreatitis,
lilceras esofdgicas, candidiasis.

b Trastornos endocrinos: insuficiencia suprarrenal aguda, trastornos menstrua-
les, incremento del apetito y de peso, hirsutismo, sindrome de Cushing, balan-
ce negativo de calcio y nitrégeno.

¢ Trastornos musculoesqueléticos: osteoporosis, fracturas 6seas, miopatia proxi-
mal, necrosis avascular, roturas tendinosas.

d Trastornos neuropsiquidtricos: cuforia, ansiedad, depresion, insomnio, incre-
mento de presion intracraneal, psicosis, convulsiones, dependencia psicologica.

e Trastornos oculares: glaucoma, papiledema, cataratas.

Trastornos cutaneos: acné, alargamiento del tiempo de cicatrizacion de las

heridas, atrofia cutdnea, estrias, telangiectasias.

g Ofros: incremento de la susceptibilidad a infecciones, trastornos hidroelec-
troliticos, rotura miocdrdica (tras infarto agudo de miocardio), leucocitosis,
tromboembolismo, hipo.

LaMPy laciclosporina producen la inhibicién reciproca de sus respectivos meta-
bolismos, por lo que deberdn controlarse los niveles de ciclosporina y disminuir
la dosis de MP en aquellos pacientes que reciban ambos farmacos. En pacientes
que reciban aspirina o anticoagulantes orales deberdn controlarse los parametros
de coagulacion si se inicia la administracién de MP.
En casos de brotes agudos que no respondan al tratamiento corticosteroideo, puede
intentarse el uso de plasmaféresis. Una pautarecomendadaes larealizacion de siete
sesiones de un volumen plasmatico administradas en dias alternos. El tratamiento
debe realizarse en colaboracién con un hematélogo con experiencia en esta téc-
nica. Los efectos secundarios mds comunes relacionados con la plasmaféresis
incluyen hipotension, anemia, trombocitopenia y toxicidad por citratos.

oQ ™0 oo ga
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Tabla lll. Alteraciones en el LCR en pacientes con EM

Valor habitual en pacientes con EM
Células Normal o pleocitosis (entre 5-50 células/mm? - linfocitos)
Proteinas Normal o leve incremento (50-100 mg/dL)
Gammaglobulinas Normal o leve incremento

(>12% del total de las proteinas del LCR)

19G LCR/ IgG suero @ > 0,7

Bandas

oligoclonales  Presentes en hasta un 95% de los casos
(detectadas por enfoque isoeléctrico)

? Calculado como (I9G cr/ 19Gger0) = (AlbUmina g / Albdminag,e,,)

9

Se recomienda el uso de un protector géstrico durante el tratamiento con corticos-
teroides para disminuir las molestias o posibles complicaciones digestivas.

B Tratamiento inmunomodulador/inmunosupresor

El

objetivo principal del tratamiento inmunomodulador es la alteracién de la evolu-

cién de la enfermedad disminuyendo el nimero de brotes, reduciendo el nimero de
lesiones detectables en la RM y retrasando el curso natural de la enfermedad y, si es
posible, la aparicién de la incapacidad motora.

Tratamientos inmunomoduladores
Los interferones actiian de diversas formas en el sistema inmune: inhiben la acti-
vacion y proliferacién linfocitaria; disminuyen la expresion del complejo de his-
tocompatibilidad (MHC class II); inhiben el trafico celular; disminuyen la per-
meabilidad delabarrerahematoencefalica(BHE) y alteran el balance entre citocinas
por y antiinflamatorias, en favor de estas tltimas. La utilizacién de interferdén beta
(IFN-B) en el tratamiento de la enfermedad es un avance importante en el trata-
miento de los pacientes con EM, dado que proporciona un tratamiento capaz de
disminuir el nimero de brotes, el nimero de lesiones en la RM y, en menor grado,
la progresion de la enfermedad. Todo ello viene asociado a un nivel tolerable de
efectos secundarios, algo que los tratamientos inmunosupresores cldsicos no po-
sefan. Sin embargo, el tratamiento con IFN-f3 estd solamente indicado en la actua-
lidad en las formas de EM recurrente-remitente clinicamente definida, EM recu-
rrente-remitente y en las formas de EM secundariamente progresiva.
a Interferén B
(1) Enlaactualidad se han aprobado dos IFN-f para el tratamiento de las formas
recurrente-remitentes de EM: el IFN-B-1a (Avonex, Rebif) y el IFN-B-1b
(Betaserén). Ambas moléculas se han obtenido por técnicas recombinantes
si bien el IFN-B-1a es una molécula glicosilada y con una secuencia de
aminoécidos idéntica al IFN-B natural, mientras que el IFN-B-1b no estd
glicosilado y presenta un cambio en un aminoécido respecto al IFN-B natu-
ral. La importancia de estas minimas diferencias es debatida y algunos au-
tores han querido atribuir la mayor presencia de anticuerpos neutralizantes
en los pacientes tratados con el IFN-B-1b a las alteraciones moleculares de
este IFN frente al IFN-f natural. Las caracteristicas terapéuticas de ambos
IFN-B estdn recogidas en la Tabla V.
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(2) La presencia de anticuerpos neutralizantes es menor en los estudios realiza-
dos con IFN-B-1a (positivos en un < 5% de los pacientes) que en los que
utilizaron IFN-B-1b (positivos en un 20% de los pacientes). En la actualidad
se debate su significado en cuanto a la actividad terapéutica, ya que aunque
se asociaron inicialmente con una reduccion de la eficacia del tratamiento, se
ha observado posteriormente que pueden desaparecer con el tratamiento
continuado.

(3) Los efectos secundarios de los diferentes IFN-J3 son similares e incluyen:
(a) Sindrome pseudogripal: se caracteriza por la aparicion de fiebre, fatiga,

cefalea, mialgias generalizadas y laxitud. El cuadro comienza pocas horas
después de lainyeccion de IFN-f3 y puede persistir de forma intermitente
o continua los primeros 3-6 meses de tratamiento. El sindrome pseudo-
gripal se describe en la mayoria de los pacientes (hasta un 75%), si bien
su intensidad y duracién es muy variable entre un individuo y otro. La
presencia de este sindrome se ha atribuido a un incremento transitorio de
citocinas proinflamatorias durante las primeras semanas de tratamiento
con IFN-B. El uso de corticosteroides en dosis bajas reduce los niveles
de algunas de las citocinas proinflamatorias y mejora el cuadro clinico.
El manejo terapéutico se resume en la Tabla VI.

(b) Deterioro funcional e incremento de la espasticidad: al comienzo del
tratamiento con IFN-f3 muchos pacientes perciben un deterioro funcio-
nal con empeoramiento de la espasticidad, la fatiga y de los trastornos
sensitivos o visuales. El cuadro suele solaparse cronolégicamente con el
sindrome pseudogripal y puede persistir en algunos casos también hasta
2-3 meses. En ocasiones la diferenciacion de esta complicacion del tra-
tamiento y un nuevo brote puede ser dificil. El manejo terapéutico se
resume igualmente en la Tabla VI.

(c) Complicaciones cutdneas en el punto de inyeccion: se producen sobre
todo con la administracién subcutidnea. En la zona de inyeccién aparece
una papula o placaindurada, eritematosa y en muchos casos dolorosa. En
algunos casos se han descrito uUlceras cutdneas. Las zonas de mayor
riesgo en cuanto al desarrollo de lesiones cutdneas parecen ser los brazos
y muslos. Para disminuir la incidencia de esta complicacién se recomien-
da el uso de distintos puntos de inyeccion alternando zonas de abdomen,
gliteos, muslos y brazos. También es preciso utilizar una buena técnica
de inyeccidn, administrar la solucién de IFN-f a temperatura ambiente,
y evitar la exposicidn excesiva al sol de la zona de inyeccién (véase tam-
bién Tabla VI).

(d) Otros efectos secundarios: ocasionalmente, se han descrito trastornos
menstruales (metrorragias) en pacientes en tratamiento con IFN-f. Tam-
bién se han descrito en algunos de los primeros estudios con IFN-3 un
incremento de la incidencia de depresion y de suicidios en los pacientes
con tratamiento activo. Es recomendable la introduccién cautelosa de
IFN-f en pacientes depresivos tras un control psiquidtrico, y evitar su
uso en pacientes depresivos graves con antecedentes de intentos de sui-
cidio. En algunas ocasiones se ha descrito la aparicién de trastornos
hematicos y bioquimicos durante el tratamiento con IFN-B, que incluyen
neutropenia, leucopenia, linfopenia, asi como la elevacion de las enzi-
mas hepdticas. Es recomendable monitorizar los pardmetros hematicos
y bioquimicos de forma regular durante las primeras seis semanas y
posteriormente cada 2-3 meses. En general, estos trastornos son poco
significativos y suelen ceder al disminuir la dosis de IFN-f§ temporal-
mente, aunque se ha descrito algin caso de necrosis hepatica grave. Se
recomienda reducir la dosis de IFN- si las transaminasas aumentan mas
de 10 veces sobre los valores normales, si la bilirrubina aumenta mds de
5 veces o si los neutréfilos disminuyen por debajo de 750/mm?® en valores



Tabla IV.

Pauta de tratamiento del brote agudo en pacientes con EM

Farmaco Dosis Dias de tratamiento
Metilprednisolona (IV) 19 5
Prednisona oral 60 mg® 3
Prednisona oral ® 50 mg 3
Prednisona oral ® 40 mg 3
Prednisona oral ® 30 mg 3
Prednisona oral ® 20 mg 3
Prednisona oral ® 10 mg 3
Prednisona oral ® 5 mg 3
2 Algunos autores consideran el uso de prednisona oral como opcional. °La dosis corresponde a una

persona de

aproximadamente 60 kg de peso.

absolutos. Por dltimo, de forma muy infrecuente se han descrito empeo-
ramiento del asma, fendmeno de Raynaud, miastenia grave, psoriasis,
urticaria, hemorragias intracerebrales y cuadros de anafilaxia.

b Acetato de glatiramero (copolimero-1)

(1) El copolimero-1 (cop-1) es una mezcla de polipéptidos sintéticos compues-
tos por 4 aminodcidos (L-Ala, L-Glu, L-Lys y L-Tyr). Su mecanismo de
accion no se conoce en detalle, pero parece que puede actuar a varios niveles
en la activacion de la célula T.
(2) No obstante, su eficacia ha sido demostrada en modelos animales de EM,
asf como en varios estudios multicéntricos. En pacientes con EM de grave-
dad leve o moderada, el cop-1 representa una alternativa razonable al trata-
miento con IFN-f, si bien el ndmero de pacientes tratados, asi como el
seguimiento en el tiempo, es menor para el cop-1 que para IFN-B. Por este
motivo, en aquellos paises donde estd disponible, el cop-1 suele usarse
unicamente para aquellos pacientes que no toleran o no han respondido a
IFN-P. Esta situacién puede cambiar a medida que se conozcan mds datos
en relacién con este farmaco.
(3)La dosis es de 20 mg/dia en una tnica inyeccién subcutédnea.
(4) Las caracteristicas terapéuticas del cop-1 estdn recogidas en la Tabla VII.
Como ocurria con los IFN-B, también con el cop-1 aparecen anticuerpos en
los primeros meses del tratamiento, que sin embargo disminuyen o desapa-
recen con el uso continuado.
(5)En general el cop-1 es bien tolerado. Los efectos secundarios incluyen:
(a) Complicaciones cutdneas en el punto de inyeccion: son frecuentes, si
bien no suelen ser graves. Incluyen la aparicion de eritema y en algunos
casos induracién en el punto de inyeccion. La utilizacién de diferentes
puntos de inyeccién reduce su incidencia.

(b) Reaccién sistémica pseudoalérgica: hasta un 15% de los pacientes tra-
tados con cop-1 puede presentar un cuadro sistémico de causa descono-
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Tabla V. Caracteristicas terapéuticas de ambos tipos de IFN-B en ensayos clinicos fase lll

A. LLEDO, J.A. MOLINA

IFN-B-1a (Avonex) IFN-B-1a (Rebif)
Dosis 6.000.000 Ul/ 30 pg 6.000.000 Ul/22 ug
12.000.000 Ul/44 ug
Via de utilizacion IM una vez por semana SC 3 veces por semana
Tipo de EM Recurrente-remitente Recurrente-remitente
EDSS al inicio del estudio 1-3,5 0-5
Reduccién n.° brotes 32% 30% (6.000.000 UI)
32% (12.000.000 UI)
% pacientes sin brotes  38% 25% (6.000.000 UI)
32% (12.000.000 UI)
Reduccion lesiones 29% No disponible en los
activas en RM estudios de registro
Retraso en la progresién St Si

@ Esta dosis no se recomienda en clinica por su menor eficacia.
EDSS: escala ampliada del estado de discapacidad; IM: intramuscular; SC: subcutédnea

cida caracterizado por la aparicién subita de urticaria, dolor toracico,

disnea y palpitaciones. Estos sintomas suelen presentarse segundos a

minutos después de administrar el cop-1 y pueden persistir desde pocos

minutos hasta media hora, cediendo espontdneamente. Si bien esta reac-

cion es alarmante, el cuadro no parece revestir gravedad y los exhausti-

vos estudios realizados no han demostrado alteracion cardiol6gica alguna.
¢ Inmunoglobulinas (lg)

(1)Eluso de Ig por via IV (IgIV) tiene efectos beneficiosos en varias enferme-
dades neuroldgicas con un componente autoinmune como, por ejemplo, en
el sindrome de Guillain-Barré.

(2)En la EM, la administracién de IgI'V en pulsos mensuales ha mostrado una
disminucién del niimero de brotes, similar a la obtenida con IFN-B y el cop-1.
Durante un estudio de fase III, un 53% de los pacientes tratados con pulsos
de IglV permanecian sin brotes en comparacién con un 36% en el grupo
placebo (p=0,03). Ademads, los pacientes en la rama activa del estudio pre-
sentaron una disminucion significativa en los valores de la escala ampliada
del estado de discapacidad (EDSS), comparado con la rama placebo. Final-
mente, se produjo un retraso en la progresion de la enfermedad en los pacien-
tes que recibieron Ig, como con se ha visto con otros tratamientos inmuno-
moduladores. La dosis utilizada fue de 0,15-0,2 g/kg de peso y los pacientes
tuvieron un seguimiento de dos afios. Este estudio no incluyé la monitoriza-
cién de la enfermedad con RM.

(3)La administracién de IgIV estd contraindicada en pacientes con un déficit
de inmunoglobulina A (IgA) y éste debe descartarse mediante cuantifica-

406 cién de inmunoglobulinas en aquellos pacientes que vayan a recibir IgIV.



IFN-B-1b (Betaserén)

IFN-B-1a (Betaferon)

1.600.000 UI/50 pg*®
8.000.000 Ul/ 250 pg

8.000.000 Ul/ 250 ug

SC a dias alternos

SC a dfas alternos

Recurrente-remitente y secundaria progresiva

Recurrente-remitente

0-5,5 0-5,5

3-6,5 (secundaria progresiva)

34% 31%

31% No disponible
59% No disponible
Si (secundaria progresiva) Si

La administracién debe realizarse de forma lenta para evitar reacciones
anafilacticas o la precipitacién de una insuficiencia renal o cardiaca.

(4) Sin embargo, la escasa evidencia clinica existente no muestra una eficacia
terapéutica similar a la obtenida con los interferones. Por tanto, en el mo-
mento actual s6lo puede recomendarse el uso de las IgIV en aquellos pacien-
tes donde no se toleren interferones. Son necesarios otros estudios que
confirmen estos hallazgos ya que, pesar de estos buenos resultados, este
estudio no ha podido reproducirse y la FDA, por ejemplo, no acepta la in-
dicacién de EM para el tratamiento con inmunoglobulinas.

Plasmaféresis

(1)La plasmaféresis es un tratamiento eficaz en el manejo de enfermedades
neuroinmunoldgicas, como la miastenia grave.

(2) En la EM se ha utilizado en varios estudios, pero los resultados no han sido
concluyentes. De forma anecddtica, se han comunicado resultados especta-
culares en pacientes con ataques muy graves de desmielinizacién. En estos
casos aislados, se obtuvieron mejorias importantes en pacientes que no
respondieron a los corticosteroides. Estos datos no han sido confirmados en
ensayos clinicos.

(3)En relacién con la progresion de la enfermedad o duracién de los brotes no
existen estudios que justifiquen el uso de plasmaféresis frente a otros trata-
mientos como los interferones.

Natalizumab

En el afio 2004 1a FDA aprob6 el uso de este anticuerpo monoclonal frente a

la a-4-integrina, una de las moléculas implicadas en los mecanismos de adhe-

sién celular. Los resultados de dos ensayos clinicos (SENTINEL y AFFIRM)
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mostraban efectos significativos en la reduccion del numero de brotes y un

efecto muy significativo sobre las lesiones en RM bien como tratamiento en

monoterapia o asociado a IFN-B-1. Pocos meses después de su comercializa-
cion, la aparicion de varios casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva

(LMP) obligaron a su retirada. En la actualidad, se esta reevaluando el analisis

de riesgo-beneficio antes de tomar definitivamente una decision respecto a la

comercializacién de esta anti-B-4-integrina.

¢Quién, cuando y con qué debe ser tratado?

(1) Todo paciente con diagndstico definido de EM remitente recurrente y EM
secundariamente progresiva en fase activa de la enfermedad es candidato a
recibir un tratamiento inmunomodulador. Este tratamiento disminuird el
numero y gravedad de los brotes y, quiza, retrase el curso de la enfermedad.

(2) La decision de un tratamiento especifico u otro recae en el andlisis de cada
paciente de forma individual. Es importante tener en cuenta que un alto
porcentaje de pacientes pueden tener formas benignas de enfermedad.

(3) Debido al coste del tratamiento con IFN, las autoridades sanitarias de los
distintos paises europeos, incluyendo Espafia, han dictado una serie de reco-
mendaciones para administrar interferones s6lo a aquellos pacientes donde se
ha demostrado un beneficio, basado en rigurosa evidencia clinica. En el mo-
mento actual dichas recomendaciones deben ser seguidas mayoritariamente.

(4) Sindromes clinicos aislados: Recientemente, se ha preconizado el uso de
interferones en estadios muy precoces de la enfermedad (tras un primer
brote), basdndose en datos obtenidos en la experimentacién animal y estu-
dios de pacientes con neuritis 6ptica. En pacientes con un primer brote de
la enfermedad algunos estudios han sugerido un beneficio con la instaura-
cién muy precoz de tratamiento con IFN-B. Muchos de estos datos son
todavia preliminares y serd necesario confirmar el mantenimiento de dicho
beneficio precoz en estudios futuros a largo plazo antes de dar una recomen-
dacién definitiva al respecto. Del mismo modo serd necesario mejorar el
sistema diagnéstico en estadios muy tempranos de la enfermedad, pues la
EM puede simular otras enfermedades que no se beneficiarian de un trata-
miento inmunomodulador.

(5) Criterios del Ministerio de Sanidad espafiol de inclusién del tratamiento con IFN:
(a) Edad mayor de 16 afios.

(b) En las formas remitentes-recurrentes: diagnéstico de EM definitivo, con
dos 0 mds brotes en dos afios y mds de un afio de evolucién. EDSS menor
o igual a 6,5 (el paciente puede caminar con apoyo o ayuda unos 20 m).

(c) En las formas progresivas secundarias: diagnéstico definitivo, con dos
0 mds brotes en dos afios o avance de mds de 1 punto en la EDSS en dos
afios. M4s de un afio de evolucién y EDSS menor o igual a 6,5.

(6) Criterios del Ministerio de Sanidad espafiol de retirada del tratamiento con IFN.

(a) Progresion de la enfermedad mayor o igual a 2 puntos en la escala EDSS,
sin brotes en los dltimos 12 meses.

(b)No disminucién en el nimero o gravedad de los brotes tras dos afios de
tratamiento.

(¢) Alcanzar 8 puntos en la EDSS.

(d) Depresion grave o ideas suicidas.

(e) Incumplimiento del tratamiento.

(f) Toxicidad grave debida al IFN-p.

(g) Planificacién o confirmacion de embarazo.

(h) Lactancia.

(i) Epilepsia refractaria grave.

(i) Hipersensibilidad al IFN o albimina humana.

(k) Aparicién de anticuerpos neutralizantes del IFN-f.

(7)En el apéndice se observan las ayudas para la EDSS con la puntuacion de
los diferentes sistemas funcionales.



2 Tratamientos inmunosupresores
El uso de tratamientos inmunosupresores se ha propuesto desde hace varias dé-
cadas. Sin embargo, los resultados obtenidos han sido modestos y, salvo en for-
mas de EM de curso progresivo, las indicaciones de los firmacos inmunosupre-
sores, en general, han sidorestringidas, debido alos efectos secundarios importantes
que poseen. Estos farmacos, por tanto, s6lo se deberan usar, como norma general,
cuando los tratamientos inmunomoduladores con IFN o con acetato de glatiramero
(copolimero-1) hayan fracasado o en formas primarias o secundarias progresivas.
No existen en la actualidad estudios del uso de interferones e inmunosupresores
en comedicacidn; por tanto, ladecisidon de descontinuar el IFN al asociar un agente
inmunosupresor o asociar éste dltimo al IFN se debe hacer de forma empirica.
a Mitoxantrona
(1) La mitoxantrona (Novantrone, inyectables de 20 mg) es un agente citotoxi-
co e inmunosupresor, andlogo de la doxorrubicina, que actia sobre los
linfocitos en proliferacién y produce alteraciones en el ADN.
(2)La mitoxatrona se ha aprobado recientemente para el tratamiento de la EM
remitente-recurrente o secundariamente progresiva con elevada actividad
clinica y falta de respuesta a firmacos inmunomoduladores (IFN o cop-1).
(3)Dosestudios en fase ITy uno en fase Il demostraron la eficacia de lamitoxantro-
na, en monoterapia o asociada a metilprednisolona, en pacientes con EM
muy activa. En la actualidad, por tanto, se recomienda su uso en pacientes
con enfermedad secundaria o primariamente progresiva, con el objetivo de
estabilizar al paciente y posteriormente usar inmunomoduladores u otros in-
munosupresores. La existencia de cardiotoxicidad limita su uso a largo plazo.
(4)Dosis: 12 mg/m? de superficie corporal por via IV (la solucién tiene un color
azulado). Se administra cada tres meses hasta completar ocho ciclos (dosis
acumulativa 96mg/m?)
(5)Controles y principales efectos adversos
(a) Cardiotoxicidad (cardiomiopatia sobre todo por dosis acumulativas en
tratamientos prolongados). Es posiblemente el efecto secundario mas gra-
ve y contraindica su uso en pacientes con patologia cardiolégica previa.

(b) Vigilar posibles leucopenias (sobre todo linfopenia y neutropenia).

(¢) Monitorizar la funcién cardiaca (fraccién de eyeccién VI).

(d) Monitorizar las enzimas hepdticas y la creatinina.

(e) Amenorrea.

(f) Nauseas.

(g) Alopecia (menos frecuente que con otros citostaticos).

(h) Trastornos gastrointestinales.

b Azatioprina

(1)La azatioprina (AZA, Imurel, comp. de 50 mg e inyectables de 50 mg) es un
andlogo de las purinas con efectos inmunosupresores sobre los linfocitos.
Para ser un inmunosupresor, tiene un bajo indice de efectos secundarios, si
bien se requieren de semanas a meses para obtener un efecto inmunosupre-
sor clinicamente significativo.

(2) Paradéjicamente, en estudios controlados, la AZA no ha mostrado un efecto
sobre la progresion de la enfermedad, aunque si redujo significativamente
el nimero de brotes. En cualquier caso, el uso de este fairmaco esta restrin-
gido a aquellos pacientes que no toleran los interferones. En la actualidad
hay estudios en curso combinando AZA y otros inmunomoduladores.

(3) Dosis
(a) Dosis inicial de 1 mg/kg de peso (50-100 mg) en 1 o 2 dosis orales.
(b) Durante el primer mes se podrd incrementar en 0,5 mg/kg hasta una m4-

ximo de 2,5 mg/kg/dia

(4) Controles y principales efectos adversos
(a) El primer mes debe controlarse semanalmente la cifra de granulocitos,

después debe hacerse mensualmente.
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Tabla VII. Caracteristicas terapéuticas del cop-1

Dosis 20 mg/dia

Via de administracion Subcuténea diaria
Tipo de EM Recurrente-remitente
EDSS al inicio del estudio 0-5
Reduccion n.° de brotes 29%

% pacientes sin brotes 34%
Reduccion lesiones activas en RM 57% °
Retraso de la progresion Si

2 El efecto sobre la RM se observé en uno de los estudios fase Iy en un pequefo subgrupo de pacientes
en los estudios fase lll, por lo que este valor no debe compararse directamente con los porcentajes
obtenidos en los estudios con IFN-f.

C

(b) Vigilar funcién hepética.

() Agranulocitosis idiosincratica.

(d) Leucopenia y trombocitopenia.

(e) Fiebre.

(f) Nduseas, vomitos, diarrea, anorexia.
(g) Artralgias

Ciclofosfamida

(1) Laciclofosfamida (Genoxal, comp. de 50 mg e inyectables de 200 y 1.000 mg)
es un agente alquilante que afecta al ADN y produce muerte celular.

(2) Suuso esta restringido a las formas graves de EM primaria progresiva, pues
posee un grado importante de efectos secundarios y la evidencia de su
efectividad se basa en estudios pequefios, no controlados.

(3)La administracion de ciclofosfamida debe hacerse en medio hospitalario y
por un equipo con experiencia en su manejo. Un estudio reciente recomien-
da la coadministracion de ciclofosfamida con metilprednisolona, en pulsos
mensuales, pues incrementa la eficacia de cualquiera de los dos tratamien-
tos por separado.

(4) Antes de administrar la ciclofosfamida al paciente se le deberd rehidratar
con 1-2 L de suero, colocar una sonda tipo Foley (si el paciente no realiza
correctamente cateterizaciones vesicales intermitentes), y pretratar con an-
tibidticos y antieméticos.

(5) Dosis
(a) Ciclofosfamida, 500 a 1.000 mg/m? de superficie corporal, via IV, en una

dosis/mes asociada a metilprednisolona, 1.000 mg/dia durante cinco dias.
(b) Repetir mensualmente.

(6) Controles y principales efectos adversos

(a)La cifra de granulocitos debe controlarse mensualmente y no debe dis-
minuir por debajo de los 1.000 granulocitos/mm?®.
(b) Vigilar la aparicién de infecciones oportunistas.
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(c) Como en otros tratamientos inmunosupresores se debe pautar medidas
anticonceptivas dado el alto riesgo de teratogénesis. La ciclofosfamida
produce ademads esterilidad tanto en la mujer como en el hombre.

(d) Leucopenia, linfopenia y trombocitopenia.

(e) Complicaciones vesicales como cistitis hemorragica. Eluso de mesna puede
prevenir esta complicacién en pacientes con patologia vesical previa.

(f) Nduseas, vomitos, anorexia.

d Metotrexato (Metotrexato Lederle o Almirall, comp. de 2,5 mg y viales de 50,

500, 1.000 y 5.000 mg).

(1) Es un agente inmunosupresor que actiia como antagonista de los folatos.

(2) Un estudio mostrd un beneficio modesto en el tratamiento de la EM crénica
progresiva. Su uso clinico se limita a formas secundarias o primariamente
progresivas donde otras terapias hayan fracasado. Como la AZA, tiene la
ventaja de poder usarse por via oral.

(3) Dosis
(a) Induccidén: 2,5 mg/semana.

(b)La dosis se incrementard hasta 7,5 mg/semana (algunos autores reco-
miendan dosis hasta 20 mg/semana).

(¢) Afnadir 4cido félico 1 mg/dia.

(4) Controles y principales efectos adversos
(a) Vigilar posibles leucopenia o pancitopenia.

(b) Vigilar la aparicién de infecciones oportunistas.

(c) La toxicidad de metotrexato se incrementa por el uso concomitante de
salicilatos, AINE, probenecid o sulfonamidas.

(d) Controles regulares hemadticos, bioquimica hepatica y radiograficos del
térax.

(e) Estomatitis.

(f) Fotosensibilizacién.

(g) Nduseas, vomitos, anorexia.

(h) Puede producir toxicidad hepética (hepatitis) y pulmonar (fibrosis) graves.

e Cladribina

(1)La cladribina (Leustatin, viales de 10 mg) es un analogo de las purinas con
efectos inmunosupresores sobre los linfocitos activados, que inducen la des-
mielinizacién en el SNC.

(2) Estudiada inicialmente como un inmunosupresor para las formas crénicas
progresivas, recientemente se han completado estudios en las formas recu-
rrentes-remitentes.

(3) En pacientes con evolucién crénica progresiva, los ensayos clinicos no han
mostrado un efecto positivo claro en la progresion de la incapacidad de la
enfermedad. De igual forma, un ensayo reciente con pacientes con formas
remitentes-recurrentes tampoco mostrd efectos positivos sobre la evolucion
clinica. Sin embargo, en ambas formas clinicas, la cladribina produce efec-
tos muy llamativos sobre el patrén de captacion de contraste en la RM, un
marcador de la actividad inflamatoria de la enfermedad.

(4)La cladribina puede administrarse como farmaco de segunda eleccién en
formas de EM de rdpida progresion, como alternativa a la ciclofosfamida o
ala mitoxantrona, cuando éstas no puedan utilizarse. Como con otros inmu-
nosupresores, debe vigilarse una posible mielotoxicidad, infecciones, ndu-
seas y alteraciones cutdneas. No existen datos en la actualidad que justifi-
quen su uso de forma rutinaria.

C Tratamiento sintomadtico
1 Fatiga
Es el sintoma mas molesto y preocupante para muchos pacientes y, de hecho, en
un estudio era el sintoma que mas interferia con las actividades de la vida diaria.
Tiene multiples causas cuyo tratamiento es diferente:
a Depresion: tratamiento especifico (véase Cap. 23).



b Fatiga neuromuscular subsiguiente a la estimulacién de un nervio desmielini-
zado: se trata con reposo.

¢ Lasitud. Se pueden emplear:

(1) Amantadine y fluoxetina en dosis habituales.

(2) Pemolina (no comercializada en Espafia de forma aislada, sino asociada a
un complejo polivitaminico —Dynamin, comp. con 10 mg de pemolina).

(3)Modafinilo (Modiodal, comp. de 100 mg, es un medicamento utilizado de
forma habitual en el tratamiento de la narcolepsia).

Dolor y espasmos paroxisticos

a Son muy frecuentes, ya que el 50% de los pacientes sufren dolor de algtn tipo.

b La causa del dolor es en ocasiones obvia, como la deformidad articular, pero
en otras ocasiones corresponde al llamado dolor neuropatico. En este caso el
tratamiento se realiza con carbamacepina, gabapentina, otros anticonvulsio-
nantes o amitriptilina.

¢ Los episodios de dolor o de espasmos musculares paroxisticos (espasmos to-
nicos) son tipicos de la EM. La respuesta en dosis bajas de carbamacepina es
excelente y una vez controlados es generalmente posible la retirada del fairmaco.

Debilidad, risa y llanto facil

a Ladebilidad de los pacientes con EM se debe generalmente a una alteracion en
la conduccién del SNC por la desmielinizacién, pero en ocasiones es producida
por el desuso, por lo que un programa de rehabilitaciéon permitiré la vuelta al
estado previo. El uso de aminopiridina (bloqueador de los canales de potasio)
permite una mejor conduccidn, pero la gran frecuencia de crisis hacen su uso
poco recomendable.

b Larisay el llanto fdcil son parte del sindrome de parilisis pseudobulbar. La
amitriptilina es el tratamiento de eleccidn.

Temblor

a El temblor puede ser uno de los sintomas m4s incapacitantes en los pacientes
con EM. El temblor habitualmente es de accién y su tratamiento, dificil.

b Se deben emplear primero los farmacos cldsicos utilizados para el temblor
esencial (propranolol y primidona). El clonacepam es de segunda eleccion. En
casos especiales pueden utilizarse la isoniacida, en dosis de 300 mg/dia (debe
controlarse la funcién hepatica); la buspirona, en dosis de 40-60 mg/dia repar-
tidos en cuatro tomas; y el ondansetrén (Zofran, comp. de 4 y 8 mg), en dosis
de 8 mg tres veces al dia.

¢ En casos rebeldes se puede realizar cirugia con lesiones o con estimulacién
cerebral profunda en el tdlamo.

Espasticidad, disfagia, dlceras de decubito y disfuncién sexual, vesical y rectal (su

tratamiento se expone en el Cap. 21).

APENDICE

Escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS)
En estos estadios tempranos de la progresion de la enfermedad, el nivel de incapacidad fisica tiene
un impacto minimo en la vida cotidiana de los pacientes, en el trabajo o en casa.

0,0
1,0

1,5

Examen neurolégico normal (todos los items de los sistemas funcionales [SF] son de 0; se
acepta el grado 1 mental).

Ninguna incapacidad, pero signos minimos solamente de un SF (mds de un grado 1, exclu-
yendo el grado 1 mental).

Ninguna incapacidad, signos minimos en mds de un SF (mds de un grado 1, excepto el grado
1 mental).
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2,0
2,5
3,0

35

Incapacidad minima en un SF (un SF con puntuacién de 2, los otros 0/1).

Incapacidad minima en un SF (un SF con puntuacién 2, los otros 0/1).

Incapacidad moderada en un SF (un SF puntia 3, pero los otros 0/1), o minima incapacidad
entres o cuatro SF (tres/cuatro SF puntian 2, los otros 0/1), aunque deambula sin dificultad.
Deambula sin limitaciones pero tiene incapacidad moderada en un SF (uno puntda 3) y uno
o dos SF puntdan 2, o dos SF puntian 3; o cinco SF puntian 2 (el resto 0/1).

Lasiguiente progresion de un punto puede implicar una diferencia fundamental en la vida del paciente

4,0

4,5

5,0

55

Deambula sin limitaciones, es autosuficiente, hace una vida activa alrededor de 12 horas al
dia pese a una incapacidad relativamente importante de acuerdo con una puntuacién de 4
enun SF (los otros 0/1), o combinaciones de grados menores que excedan los limites de los
niveles previos. Capaz de caminar unos 500 metros sin ayuda o descanso.

Deambula plenamente sin ayuda, hace una vida activa la mayor parte del dia, capaz de
trabajar un dia completo, pero tiene ciertas limitaciones para una actividad plena o bien
requiere un minimo de ayuda, tiene una incapacidad relativamente importante, por lo ge-
neral con un SF que puntia 4 (los restantes 0/1) o combinaciones de grados menores que
excedan los limites de los niveles anteriores. Es capaz de caminar alrededor de 300 metros
sin ayuda ni descanso.

Camina sin ayuda o descanso en torno a unos 200 metros; su incapacidad es importante y
suficiente para afectarle en funciones de la vida diaria (por ejemplo, trabajar todo el dia sin
medidas especiales) (los equivalentes SF habituales son uno de grado 5 solamente, los otros
0/1; o combinaciones de grados inferiores por lo general superiores al nivel 4,0).
Camina sin ayuda o descanso por espacio de unos 100 metros; la incapacidad es lo suficien-
temente grave como para impedirle plenamente las actividades de la vida diaria (el equiva-
lente SF habitual es de un solo grado 5, otros de 0/1, o bien una combinacién de grados
inferiores por encima del nivel 4,0).

La siguiente progresién de un punto puede significar el final de la autonomia y el comienzo de la
dependencia de cuidadores:

6,0

6,5

7,0

7,5

Requiere ayuda constantemente, bien unilateral o de forma intermitente (bastén, muleta o
abrazadera) para caminar en torno a 100 metros con o sin descanso (los equivalentes SF
representan combinaciones con mds de dos SF, puntuando 3+).

Ayuda bilateral constante (bastones, muletas o abrazaderas) para caminar unos 20 metros
sin descanso (el SF habitual equivale a combinaciones con mds de dos SF, puntuando 3+).
Incapaz de caminar mds de unos pasos, incluso con ayuda, basicamente confinado a sillade
ruedas; es capaz de manejar solo una silla de ruedas normal y de trasladarse de ésta a otro
lugar; vida activa en silla de ruedas durante 12 horas al dia (el equivalente SF habitual son
combinaciones con mds de un SF que puntie 4+; muy raramente sindrome piramidal de
grado 5 solamente).

Incapaz de caminar mds de unos pasos; limitado a silla de ruedas; puede necesitar ayuda para
salir de ella; puede manejarla solo pero no puede impulsarse en una silla normal un dia
completo; puede requerir un vehiculo motorizado (el equivalente SF habitual son combi-
naciones con mas de un SF que puntie 4+).

Esta progresién de un punto puede significar el final de la movilidad y el comienzo de la dependencia
total de los cuidadores:

8,0

8,5

Bésicamente limitado a la cama o a una silla, aunque puede dar alguna vuelta en la silla de
ruedas; puede mantenerse fuerade lacama gran parte del diay es capaz de realizar gran parte
de su aseo; generalmente usa con eficacia los brazos (el equivalente SF habitual son com-
binaciones de varios sistemas con puntuacién de 4+).

Bésicamente confinado en cama la mayor parte del dia; tiene un cierto uso ttil de uno o
ambos brazos; capaz de realizar algunas actividades de aseo (los equivalentes SF habituales
son combinaciones, generalmente de grado 4+ en varios sistemas).



9,0

9,5

10,0

Paciente invélido en cama, puede comunicarse y comer (los equivalentes SF habituales son
combinaciones, la mayoria grado 4+).

Totalmente invalido en cama, incapaz de comunicarse o bien de comer o tragar (los equi-
valentes SF habituales son combinaciones de casi todas las funciones en grado 4+).
Muerte por esclerosis miltiple.

Sistemas funcionales

Funciones piramidales

0

1
2
3

4

5
6
9

Normal.

Signos anormales sin disfuncion.

Disfuncién minima.

Paraparesia leve a moderada o hemiparesia (debilidad detectable pero la mayor parte de las
funciones siguen manteniéndose por periodos cortos, se presenta el problema del cansancio);
monoparesia grave (casi no existe funcién).

Paraparesia o hemiparesia marcada (funcién dificil) cuadriparesia moderada (funcién dismi-
nuida pero puede mantenerla por cortos periodos), o monoplejia.

Paraplejia, hemiplejia o cuadriparesia marcada.

Cuadriplejia.

Se desconoce.

Funcién cerebelosa

0

1
2
3

w A

Normal.

Signos anormales pero sin disfuncién.

Ataxia leve (temblor o movimientos torpes visibles pero interferencia minima con la funcién).
Ataxia moderada de miembros o de tronco (temblor o movimientos torpes que interfieren con
la funcién en todas sus areas).

Ataxia grave de todos los miembros (la mayoria de las funciones resultan muy dificiles).
Incapaz de realizar movimientos coordinados debido a la ataxia.

Se desconoce.

Funcién de tronco cerebral

0

(o NN N S

Normal.

Signos sélo.

Nistagmo moderado u otra disfuncién leve.

Nistagmo grave, debilidad extraocular marcada, o disfuncién moderada de otros pares craneales.
Disartria marcada u otra disfuncién marcada.

Incapacidad para tragar o hablar.

Se desconoce.

Funcién sensitiva

0
1
2

Normal.

Vibracién o disminucién de figure writing s6lo en uno o dos miembros.

Leve disminucion de la sensibilidad tactil, dolorosa o propioceptiva, o disminucién moderada
de la vibracién en uno o dos miembros, o disminucién de la sensibilidad vibratoria sélo en tres
0 cuatro miembros.

Disminucién moderada de la sensibilidad tactil, del dolor o propioceptiva, o pérdida de la sen-
sibilidad vibratoria en uno o dos miembros, o leve disminucién de la sensibilidad tactil o dolorosa,
odisminucién moderada de todos los tests de sensibilidad propioceptivaen tres o cuatro miembros.
Marcada disminucion de la sensibilidad tactil, dolorosa o pérdida de la sensibilidad propiocep-
tiva, s6lo o combinado en uno o dos miembros, o disminucién moderada de la sensibilidad tactil
o dolorosa, o disminucién grave de la sensibilidad propioceptiva en mds de dos miembros.
Pérdida (esencialmente) de sensibilidad en uno o dos miembros, o moderada disminucion de
la sensibilidad téctil o dolorosa, o pérdida de la sensibilidad propioceptiva en la mayor parte
del cuerpo por debajo de la cabeza.
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6
9

Pérdida de sensibilidad de la cabeza hacia abajo.
Desconocido.

Funcién intestinal y urinaria (se evaluard en base al sistema que peor funcione, ya sea uno u otro)

0
1
2

O N B~ W

Normal.

Leve vacilacion, urgencia o retencion urinaria.

Moderada urgencia o retencion del intestino o de la vejiga, u ocasional incontinencia urinaria
(autosondaje intermitente, compresion manual para evacuar la vejiga o evacuacion ayudandose
de los dedos en la defecacion).

Frecuente incontinencia urinaria.

Necesita sonda casi constante (y constante uso de medidas para evacuar las heces).

Pérdida de la funcién urinaria o pérdida de la funcién intestinal y urinaria.

Se desconoce.

Funcién visual

0

1
2
3

Normal.

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

Ojo peor (mas afectado) con escotoma con agudeza visual maxima (corregida) de 20/30 a 20/59.
Ojo mds afectado con gran escotoma, o disminucién moderada del campo visual, pero con
agudeza visual mas (corregida) de 20/60 a 29/99.

Ojo mas afectado con maxima agudeza visual (corregida) de 20/100 hasta 20/200; grado 3 mds
agudeza visual maxima del ojo menos afectado de 20/60 o menos.

Ojo mas afectado con méaxima agudeza visual (corregida) inferior a 20/200; grado 4 mas
mdéxima agudeza visual del ojo mejor de 20/60 o menos.

Grado 5 mds médxima agudeza visual del ojo mejor de 20/60 o menos.

Se desconoce.

Funciones mentales

0

O L AW =

Normal.

Solamente alteracion del humor (que no afecta la puntuacion de la EDSS).

Leve disminucién de la cognicidn.

Disminucién moderada de la cognicion.

Disminucién marcada de la cognicién (sindrome orgénico cerebral crénico-moderado).
Demencia o sindrome organico cerebral grave o incompetente.

Se desconoce.

Otras funciones (cualquier otro hallazgo neurolégico atribuible a la EM)
a) Espasticidad

2
3
9
b) Otros
0
1
9

0 Ninguna.

1 Leve (s6lo detectable).

Moderada (poca interferencia con la funcién).
Grave (gran interferencia con la funcién).

Se desconoce.

Ninguno.
Cualquier otro hallazgo neuroldgico atribuible a la EM (especifiquese).
Se desconoce.
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